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«	Il	faut	toujours	viser	la	lune,	car	même	en	cas	d’échec,	on	atterrit	dans	les	étoiles	»		
Oscar	Wilde	(1854-1900)	
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Introduction	générale	
3		
La	radioactivité,	propriété	qu'ont	certains	noyaux	d'atomes	à	se	désintégrer	de	manière	
naturelle	et	spontanée	pour	donner	un	autre	élément,	en	émettant	des	particules	et/ou	des	
rayonnements	électromagnétiques.		
	
La	découverte	de	ce	phénomène	est	indissociable	de	celle	des	rayons	X.	Tout	débute	
en	1895,	avec	les	travaux	de	Wilhelm	Conrad	Röntgen	sur	les	rayons	cathodiques.	Il	mit	en	
évidence	 l’existence	 d’un	 autre	 type	 de	 rayonnement,	 très	 pénétrant	 et	 invisible,	 qu’il	
caractérisa	et	nomma	:	rayons	X.	Cela	lui	vaudra	le	tout	premier	Prix	Nobel	de	Physique,	en	
1901.	Cette	découverte	intéressa	fortement	le	physicien	français	Antoine	Henri	Becquerel	qui	
y	 vit	 immédiatement	 un	 lien	 avec	 le	 phénomène	 de	 phosphorescence	 de	 certains	 de	 ses	
composés.	Son	étude	des	sels	d’uranium	capables	de	noircir	une	plaque	photographique	sans	
même	être	exposée	à	la	lumière	du	soleil	(qu’ils	soient	phosphorescents	ou	non)	lui	vaudra	la	
découverte	de	cette	«	phosphorescence	invisible	».	Des	travaux	complémentaires	réalisés	par	
Pierre	et	Marie	Curie	incluant	la	mesure	de	cette	«	substance	active	»,	puis	la	découverte	du	
Polonium	et	du	Radium	ont	confirmé	l’existence	de	cette	«	activité	radiante	»	appelée,	pour	
abréger,	radioactivité.	Ils	recevront	tous	les	trois	le	Prix	Nobel	de	Physique	en	1903.		
Dans	les	années	1910,	le	chimiste	hongrois	Georges	de	Hevesy	eut	l’idée	d’utiliser	des	
éléments	radioactifs	dans	le	but	de	suivre	le	devenir	de	composés	non-radioactifs,	pour	ses	
travaux	visant	à	séparer	le	radium-D	et	le	plomb.	Un	peu	plus	tard,	en	1935,	il	fut	le	premier	à	
rapporter	une	étude	utilisant	un	indicateur	radioactif	d’un	élément	physiologique	spécifique	
dans	un	système	animal,	en	étudiant	la	fixation	du	phosphore-32	dans	différents	organes	et	
tissus	chez	le	rat.	Il	fut	récompensé	par	le	Prix	Nobel	de	Chimie	en	1943	;	le	radiomarquage	
était	 né.	 En	 complément	 de	 cela,	 la	 découverte	 de	 la	 radioactivité	 artificielle	 par	 Irène	 et	
Frédéric	 Joliot-Curie	 (Prix	 Nobel	 de	 Chimie	 1935)	 permit	 d’ouvrir	 le	 champ	 d’applications	
potentielles,	 notamment	 dans	 le	 domaine	 biomédical.	 La	 possibilité	 de	 marquer	 par	 un	
isotope	radioactif,	une	molécule	ayant	de	l’affinité	pour	un	tissu	particulier	pourrait	permettre	
de	le	cibler	sélectivement.	En	effet,	 le	rayonnement	émis	par	ce	radionucléide	présente	un	
intérêt	majeur	pour	une	action	diagnostique	ou	thérapeutique.	Ce	n’est	qu’en	1937	que	les	
premiers	radioisotopes	commencent	à	être	développés	(iode-131,	technétium-99m)	et	à	être	
utilisés	en	tant	que	traceurs	pour	étudier	certains	phénomènes	biologiques.	
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Au	moment	où	de	Hevesy	débutait	son	travail	sur	les	éléments	radioactifs,	le	biologiste	
allemand	Paul	Ehrlich	(Prix	Nobel	de	Médecine	1908)	postulait	son	«	magic	bullet	concept	»,	
fondé	sur	l’existence	de	récepteurs	spécifiques.	L’hypothèse	émise	reposait	sur	le	fait	que	ces	
récepteurs	 étaient	 aussi	 associés	 aux	 cellules	 ou	 distribués	 plus	 abondamment	 dans	 la	
circulation	sanguine	en	réponse	à	une	interaction	avec	un	antigène.	Cette	médecine	ciblée	
permettrait	 en	 théorie	 d’attaquer	 efficacement	 les	 agents	 pathogènes,	 tout	 en	 restant	
inoffensive	pour	 les	 tissus	sains.	 La	combinaison	de	 la	 sélectivité	provenant	à	 la	 fois	de	ce	
concept	mais	également	du	phénomène	de	radioactivité,	a	permis	de	 lier	divers	domaines	
scientifiques	:	la	Chimie,	la	Biologie	et	la	Médecine.	Cette	succession	de	grandes	découvertes	
reliant	la	compréhension	et	l’utilisation	de	la	radioactivité	à	des	fins	biomédicales,	ainsi	que	
toutes	les	avancées	concernant	la	partie	physique	nucléaire	sont	à	l’origine	de	la	médecine	
nucléaire	actuelle.	
	
La	médecine	nucléaire	est	donc	un	domaine	spécifique	de	la	médecine	dans	lequel	des	
radioéléments	 (ou	 isotopes	 radioactifs)	 sont	utilisés	dans	 le	but	de	diagnostiquer	et/ou	de	
soigner	 certaines	 pathologies.	 La	 détection,	 puis	 l’analyse	 du	 rayonnement	 émis	 par	 les	
différents	 radiotraceurs	 permettent	 d’obtenir	 des	 informations	 fonctionnelles	 sur	 certains	
organes	afin	de	pouvoir	localiser	et/ou	traiter	certaines	maladies	(utilisation	notamment	en	
neurologie	 et	 en	 cancérologie).	 Ces	 produits	 appelés	 «	radiopharmaceutiques	»	 sont	 des	
molécules	marquées	par	un	isotope	radioactif,	pouvant	être	administrés	au	patient	par	voie	
orale,	intraveineuse,	ou	encore	intra-artérielle.	L’évolution	de	cette	technique	repose	sur	deux	
éléments	 différents	:	 (i)	 l’amélioration	 instrumentale	 des	 techniques	 de	 détection	 et	 de	
traitement	de	l’image,	(ii)	le	développement	de	nouveaux	radiopharmaceutiques	dans	le	but	
d’améliorer	le	signal	émis,	mais	également	pour	viser	une	gamme	plus	large	de	pathologies.	
	
C’est	 précisément	 dans	 ce	 contexte	 concernant	 la	 conception	 de	 nouveaux	
radiotraceurs	à	visée	thérapeutique,	que	s’inscrivent	les	travaux	de	recherche	retracés	ici.	Ce	
travail	de	thèse	sera	consacré	à	la	synthèse,	à	la	caractérisation	et	aux	premières	évaluations	
biologiques	de	candidats	radiopharmaceutiques	à	base	de	rhénim-188	(émetteur	b-)	comme	
agents	thérapeutiques	potentiels	vis-à-vis	d’une	cible	tumorale.	
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Ainsi,	le	chapitre	d’introduction	donnera	une	vue	d’ensemble	du	projet,	en	reprenant	
toutes	les	étapes	de	la	conception	de	radiopharmaceutiques.	Après	une	présentation	globale	
de	la	maladie	visée,	à	savoir	le	carcinome	hépatocellulaire	(acronyme	CHC),	la	seconde	partie	
sera	relative	à	la	cible	sélectionnée,	c’est-à-dire	les	récepteurs	de	la	somatostatine	(ou	SSTR).	
Une	revue	des	différentes	entités	développées	pour	l’imagerie	et	pour	la	thérapie,	à	partir	des	
biomarqueurs	 que	 sont	 les	 SSTR	 sera	 présentée,	 puis	 les	 détails	 précis	 du	 projet	 seront	
discutés.	
	
Le	second	chapitre	de	ce	manuscrit	détaillera	le	design,	la	synthèse	et	la	caractérisation	
de	 plusieurs	 cavités	 chélatantes,	 ainsi	 que	 l’étude	 structurale	 complète	 des	 complexes	 de	
rhénium	non-radioactifs	correspondants.	
	
Le	troisième	chapitre	sera	consacré	au	travail	de	couplage/bioconjugaison,	que	ce	soit	
les	tous	premiers	tests	sur	une	première	série	de	ligands	(avec	les	conditions	classiques	de	
couplage),	jusqu’à	l’obtention	des	bioconjugués	peptidiques	et	biotinylés	en	passant	par	les	
études	préliminaires	avec	une	amine	modèle.	
	
Enfin,	le	dernier	chapitre	sera	focalisé	sur	le	radiomarquage	au	technétium-99m	et	au	
rhénium-188	 des	 deux	 séries	 de	 ligands,	 ainsi	 que	 des	 différents	 bioconjugués	 préparés	
précédemment	(différentes	conditions	opératoires	testées,	études	de	stabilité…).	Cette	partie	
présentera	également	les	résultats	obtenus	lors	des	premières	études	biologiques	réalisées.	
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I	-	Le	carcinome	hépatocellulaire	(CHC)	
I.1	-	Généralités	sur	la	fonction	hépatique	et	sur	ses	pathologies	
	
Le	foie	est	un	des	organes	les	plus	volumineux	de	notre	anatomie,	et	par	conséquent	
un	des	plus	vascularisés.	Plusieurs	termes	peuvent	être	utilisés	pour	définir	la	division	du	foie	;	
on	 parle	 de	 «	lobe	 droit	»	 et	 «	lobe	 gauche	»	 lorsque	 la	 séparation	 se	 fait	 par	 rapport	 au	
ligament	falciforme,	mais	on	parle	aussi	de	«	foie	droit	»	et	«	foie	gauche	»	lorsque	celle-ci	se	
fait	suivant	 le	plan	de	 la	veine	hépatique.	Pour	plus	de	précision	et	surtout	dans	 le	but	de	
faciliter	 la	 localisation	de	certaines	 lésions,	notamment	lors	des	 interventions	chirurgicales,	
chaque	lobe	peut	être	divisé	en	segments	:	huit	au	total	(Figure	1).	[1]	
	
	
	
Figure	1	:	Représentation	schématique	de	l’anatomie	du	foie	et	de	sa	segmentation.	(Figure	
extraite	de	la	référence	1)	A	noter	que	le	segment	1	correspond	à	ce	que	l’on	appelle	le	lobe	
de	 Spiegel.	 Il	 se	 situe	 entre	 les	 lobes	 droit	 et	 gauche,	 et	 n’est	 pas	 concerné	 par	 ces	
segmentations.	
Lobe	droit	(segments	4	à	8)	/	Lobe	gauche	(segments	2	et	3)	
Foie	droit	(segments	5	à	8)	/	Foie	gauche	(segments	2	à	4)	
	
L’apport	sanguin	est	assuré	en	grande	majorité	par	la	veine	porte,	qui	véhicule	le	sang	
riche	en	nutriments	(absorbés	par	les	intestins),	et	par	l’artère	hépatique	qui	l’approvisionne	
en	sang	oxygéné.	Associés	au	canal	biliaire,	ces	vaisseaux	forment	un	réseau	assez	dense	dont	
les	 ramifications	vont	 irriguer	 l’ensemble	des	 segments.	 Ensuite,	 le	drainage	 se	 fait	via	 les	
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veines	hépatiques,	qui	 se	 regroupent	vers	 la	 veine	 cave	 inférieure	qui	 va	 conduire	 le	 sang	
pauvre	en	oxygène	vers	le	cœur.		
Cet	organe	est	constitué	de	différents	types	cellulaires	 (comme	les	hépatocytes,	 les	
cellules	 de	 Kupffer,	 ou	 encore	 les	 cellules	 endothéliales)	 qui	 font	 qu’il	 intervient	 dans	 de	
nombreux	processus	biologiques	essentiels	au	bon	fonctionnement	de	l’organisme	:	
- le	métabolisme	des	glucides,	capacité	à	stocker	et	à	produire	du	glucose	à	partir	du	
glycogène	ou	à	partir	de	substances	non-glucidiques	;	
- le	 métabolisme	 des	 protéines,	 dégradation	 des	 protéines	 grâce	 aux	 transaminases	
hépatiques	;	
- le	métabolisme	des	lipides,	formation	d’acides	gras	(ou	lipogenèse)	;	
- la	synthèse	et	l’excrétion	de	la	bile,	liquide	biologique	favorisant	la	digestion	des	lipides	
et	l’élimination	des	déchets	;	
- le	stockage	de	vitamines	et	d’oligo-éléments	;	
- la	 biotransformation,	 procédé	 enzymatique	 qui	 permet	 de	 faciliter	 l’élimination	 de	
xénobiotiques	et	qui	est	souvent	considéré	comme	un	mécanisme	de	détoxication.	
	 Etant	donné	le	rôle	majeur	que	tient	le	foie	au	sein	de	l’organisme,	il	est	évident	qu’un	
dysfonctionnement	peut	avoir	de	graves	conséquences	sur	la	santé.	Il	existe	de	nombreuses	
maladies	liées	au	foie,	pouvant	être	causées	par	divers	facteurs	(alcool,	origine	virale,	obésité,	
drogues,	génétique…)	et	pouvant	également	toucher	absolument	tout	le	monde.	
	
	 La	cirrhose	est	probablement	la	pathologie	la	plus	connue,	et	celle	que	l’on	retrouve	le	
plus	fréquemment	chez	les	patients	atteints	d’hépatopathies.	Dans	cette	affection,	le	foie	est	
atteint	par	des	 lésions	 fibrotiques	 irréversibles	 (destruction	des	hépatocytes	 induisant	une	
mauvaise	régénération)	qui	l’empêchent	de	remplir	totalement	ses	fonctions.	Cela	correspond	
souvent	 à	 un	 stade	 avancé	 de	 l’évolution	 d’une	 maladie	 déjà	 présente,	 et	 engendre	 des	
symptômes	 assez	 importants,	 comme	 une	 encéphalopathie	 hépatique,	 des	 varices	
œsophagiennes,	ou	encore	une	ascite.	Il	faut	savoir	qu’une	cirrhose	ne	se	guérit	pas,	mis	à	
part	par	une	greffe	de	foie,	mais	son	évolution	peut	être	ralentie,	voir	stoppée.	On	retrouve	
ensuite	les	hépatites,	qui	sont	donc	des	inflammations	causées	par	des	virus	ou	par	l’ingestion	
de	substances	toxiques	(hépatite	toxique).	Dans	les	deux	cas,	cela	entraine	la	destruction	des	
hépatocytes,	soit	par	les	effets	du	produit	toxique,	soit	par	la	réponse	du	système	immunitaire	
pour	lutter	contre	l’infection.	Parmi	les	différents	types	d’hépatites	virales,	les	formes	B	et	C	
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sont	les	plus	communes.	Il	est	très	difficile	de	les	distinguer	en	se	basant	simplement	sur	les	
symptômes	:	
- l’hépatite	B	est	souvent	asymptomatique,	mais	peut	aussi	provoquer	des	symptômes	
semblables	 à	 ceux	de	 la	 grippe.	 Elle	 se	 transmet	par	 tous	 les	 liquides	et	 sécrétions	
biologiques,	le	plus	souvent	par	contact	sexuel	ou	par	le	sang	(injections,	transfusions).	
Ce	 type	 d’hépatite	 est	 une	 maladie	 infectieuse	 extrêmement	 contagieuse	 qui	 ne	
possède	aucun	véritable	traitement.	Très	peu	d’options	se	présentent	à	une	personne	
infectée,	elle	peut	soit	être	traitée	par	l’association	de	plusieurs	médicaments	(coût	de	
la	 thérapie	 élevé	 et	 traitement	 lourd),	 soit	 attendre	 que	 le	 système	 immunitaire	
élimine	 totalement	 le	 virus.	Quoi	 qu’il	 en	 soit,	 la	 vaccination	 reste	 encore	 la	 seule	
méthode	fiable	pour	se	protéger	de	cette	infection	;	
- l’hépatite	C	est	 elle	 aussi	 asymptomatique	dans	 la	majorité	des	 cas,	mais	elle	peut	
également	se	manifester	avec	les	mêmes	symptômes	que	les	autres	types	d’hépatites	
(fatigue,	 nausées,	 urines	 foncées,	 ictère).	 Elle	 se	 transmet	 principalement	 par	 voie	
sanguine	 (transfusions,	 injection	 de	 drogues	 par	 intraveineuse,	 transplantation	
d’organes).	 Actuellement,	 ce	 type	 d’hépatite	 est	 traité	 par	 une	 association	 de	
substances	antivirales	qui	s’attaquent	directement	à	l’ADN	du	virus.	A	noter	que	dans	
de	rares	cas,	une	guérison	spontanée	peut	être	observée.	Aucun	vaccin	n’existe,	par	
conséquent,	la	prévention	et	une	politique	de	réduction	du	risque	d’infection	restent	
encore	les	meilleurs	moyens	de	lutter	contre	l’hépatite	C.	
	
	 Actuellement,	 la	 stéatose	 hépatique	 non-alcoolique	 (NAFLD) i 	et	 la	 stéato-hépatite	
non-alcoolique	 (NASH)ii,	plus	communément	appelée	«	maladie	du	soda	»	ou	«	maladie	du	
foie	gras	humain	»)	ont	surclassé	les	types	classiques	d’hépatopathies	(alcooliques	et	virales)	
pour	 devenir	 les	 premières	 causes	 de	maladies	 hépatiques	 dans	 les	 pays	 industrialisés.	 La	
NAFLD	 se	 distingue	 par	 une	 accumulation	 de	 triglycérides	 dans	 les	 hépatocytes,	 ou	 plus	
simplement,	de	graisse	dans	le	foie,	le	tout	sans	aucun	rapport	avec	la	consommation	d’alcool.	
Cela	reste	très	fortement	associé	à	l’obésité,	au	diabète	et	aux	syndromes	métaboliques.	Si	
rien	 n’est	 fait,	 on	 observe	 une	 dégénérescence	 des	 cellules	 hépatiques	 conduisant	 à	 une	
fibrose,	 voire	même	 à	 une	 cirrhose.	 Cette	 évolution	 est	 relativement	 lente,	 et	 lorsque	 les																																																									
i	NAFLD	=	Non-Alcoholic	Fatty	Liver	Disease	
ii	NASH	=	Non-Alcoholic	Steato	Hepatitis	
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symptômes	se	manifestent,	il	est	souvent	trop	tard	car	il	n’existe	aucun	traitement	à	l’heure	
actuelle.	[2]	
	
La	 plupart	 des	 maladies	 présentées	 précédemment	 peuvent	 entrainer	 des	
complications	et	aboutir	à	une	cirrhose.	Mais	dans	certains	cas,	un	stade	ultime	peut	être	
atteint,	on	parle	de	cancer	du	foie	ou	de	carcinome	hépatocellulaire	(CHC),	comme	illustré	ci-
dessous.	
	
	
Figure	 2	:	Schéma	de	 l’évolution	des	maladies	 chroniques	du	 foie	 [3]	 (Figure	 extraite	 de	 la	
référence	3)	
	
Le	CHC	est	la	forme	la	plus	courante	des	tumeurs	primaires	du	foie	(entre	70	et	90%	
des	cas),	et	se	développe	directement	à	partir	des	hépatocytes.	D’autres	types	de	tumeurs	
primaires	existent	comme	le	carcinome	cholangiocellulaire	(à	partir	des	cellules	des	canaux	
biliaires)	ou	l’hémangioendothéliome	épithéloïde	(à	partir	des	vaisseaux	sanguins),	mais	ne	
résultent	pas	des	mêmes	causes,	et	restent	beaucoup	moins	fréquents.	[4]	Le	foie	peut	être	
également	touché	par	des	tumeurs	de	type	secondaires.	En	effet,	l’important	flux	sanguin	le	
traversant	 peut	 véhiculer	 certaines	 tumeurs	 cancéreuses	 provenant	 d’autres	 organes,	
notamment	des	poumons,	du	côlon,	du	rein…	Inversement,	un	cancer	primitif	du	foie	peut	se	
propager	de	la	même	façon.	Le	CHC	ne	survient	que	très	rarement	sur	foie	sain,	dans	la	grande	
majorité	des	cas	(plus	de	90%),	celui-ci	est	lié	à	une	cirrhose	causée	suite	à	l’évolution	d’une	
maladie	hépatique	déjà	présente.	C’est	notamment	pour	cette	raison	que	son	diagnostic	est	
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souvent	tardif,	et	que,	par	conséquent,	un	traitement	curatif	ne	peut	être	proposé	que	dans	
peu	de	cas.		
Depuis	 près	 d’une	 dizaine	 d’années,	 le	 carcinome	 hépatocellulaire	 (CHC)	 est	 le	
cinquième	cancer	en	termes	d’incidence	(avec	782	000	nouveaux	cas	estimés	dans	le	monde	
en	2012),	et	le	second	en	termes	de	mortalité	(avec	745	000	décès	dans	le	monde	en	2012).	
Son	pronostic	vital	très	faible	en	fait	le	cancer	avec	l’un	des	plus	hauts	taux	de	mortalité	(ratio	
mortalité/incidence	 =	 0,95).	 Cette	 pathologie	 se	 retrouve	 principalement	 dans	 les	 régions	
dites	«	moins	développées	»	(environ	83%	des	cas)	comme	l’Est	et	le	Sud-Est	de	l’Asie,	le	Nord	
et	l’Ouest	de	l’Afrique	et	à	un	degré	moindre,	le	Nord	de	l’Asie	et	l’Ouest	de	l’Europe.	[5,	6]	La	
tendance	générale	de	ce	type	de	cancer	est	à	une	augmentation	de	son	incidence,	au	point	
que	les	prévisions	indiquent	une	multiplication	par	trois	du	nombre	de	nouveaux	cas	dans	le	
monde	d’ici	à	2030.	
	
I.2	-	Stadification	de	la	tumeur	dans	les	cas	de	CHC	
	
Dans	tous	 les	types	de	cancers,	 la	stadification	de	 la	tumeur	permet	de	prévoir	son	
évolution,	de	proposer	l’approche	thérapeutique	la	plus	adaptée,	ou	encore	de	regrouper	les	
patients	dans	les	essais	cliniques	de	façon	à	avoir	des	données	comparables	lors	des	études.	
De	plus,	un	bon	système	de	stadification	doit	être	simple,	facile	à	utiliser,	reproductible	et	doit	
avoir	été	validé	avant	d’être	utilisé	à	plus	grande	échelle.	Comme	indiqué	précédemment,	les	
cas	de	CHC	sont	quasi-systématiquement	associés	à	une	maladie	hépatique	sous-jacente.	Cela	
implique	que	l’évaluation	du	stade	de	la	tumeur	ne	doit	pas	prendre	en	compte	uniquement	
ses	informations	intrinsèques,	mais	également	celles	liées	au	dysfonctionnement	hépatique.	
Pour	 cela,	différents	 systèmes	ont	été	développés	:	TNM	 (Tumor-Node-Metastasis),	Okuda	
staging	system,	Barcelona	Clinic	Liver	Cancer	(BCLC),	Cancer	of	the	Liver	Italian	Program	score	
(CLIP),	Japan	Integrated	Staging	Score	(JIS),	Chinese	University	Prognostic	 Indes	(CUPI)	et	 le	
Groupe	 d’Etude	 et	 de	 Traitement	 du	 Carcinome	 Hepatocellulaire	 (GRETCH).	
Evidemment,	chaque	système	a	ses	propres	avantages	et	inconvénients,	et	aucun	d’entre	eux	
n’est	considéré	comme	«	idéal	»	dans	la	classification	du	CHC.	Plusieurs	études	comparatives	
ont	permis	de	montrer	que	 le	BCLC	semblait	être	 le	plus	complet.	C’est	également	 le	 seul	
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système	à	relier	un	stade	avec	une	indication	de	traitement	(Figure	3).	L’EASLiii	et	 l’AASLDiv	
l’ont	sélectionné	comme	standard	pour	le	CHC.	[7,	8,	9]	
	
	
Figure	 3	 :	 Système	 de	 stadification	Barcelona	 Clinic	 Liver	 Cancer	 [10]	 (Figure	 extraite	 de	 la	
référence	10	;	TACE	=	transarterial	chemoembolization,	BSC	=	best	supportive	care)	
	
Le	système	BCLC	est	basé	sur	des	données	relatives	à	la	tumeur	(nombre	et	tailles	des	
nodules,	dissémination	extrahépatique,	invasion	vasculaire),	et	sur	la	classification	Child-Pugh	
(CP).	 Ces	 scores	 Child-Pugh	 permettent	 d’évaluer	 uniquement	 l’insuffisance	 hépatique,	 et	
d’estimer	 la	 probabilité	 de	 survie	 des	 patients.	 Ce	 système	 de	 score	 s’appuie	 sur	 certains	
critères	relatifs	à	la	fonction	hépatique	comme	le	taux	de	bilirubine,	d’albumine	ou	encore	la	
présence	d’encéphalopathie	ou	d’ascites.	Après	différentes	analyses,	un	score	est	attribué	en	
fonction	des	résultats	obtenus.	Le	patient	est	alors	classé	en	stade	A	(5-6	points),	stade	B	(7-9	
points)	 ou	 stade	 C	 (10-15	 points).	 Le	 système	 global	 se	 divise	 en	 quatre	 stades	
différents	(Figure	3)	:	
- stade	très	précoce	(BCLC	0)	et	stade	précoce	(BCLC	A),	ces	deux	phases	réunissent	les	
patients	qui	ont	des	marqueurs	assez	modérés	de	la	maladie	(une	ou	plusieurs	lésions	
≤	3	cm),	se	limitant	uniquement	au	foie	(aucune	dissémination	extrahépatique)	et	une	
fonction	hépatique	préservée	;	
- stade	intermédiaire	(BCLC	B),	ce	stade	outrepasse	les	critères	qui	définissent	les	stades	
précoces	de	la	maladie.	Il	comprend	les	patients	avec	de	larges	tumeurs	multifocales																																																									
iii	EASL	=	European	Association	for	the	Study	of	the	Liver	
iv	AASLD	=	American	Association	for	the	Study	of	Liver	Diseases	
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to monitor treatment response and effectively modify the 
therapeutic strategy is also highlighted.
The BCLC classification
Most of the published HCC classification criteria com-
prise scoring systems based on analysis of the relationships 
between clinical, radiological, or pathological parameters 
and survival, which ultimately result in a composite score 
or an equation derived from a Cox multivariate analy-
sis.6,8–10,12 Some of these staging tools, such as the Cancer 
of the Liver Italian Program (CLIP) score,6 can be valu-
able in predicting individual prognosis (both overall and 
depending on the treatment option used), particul rly 
in the setting of advanced-stage HCC;13,14  however, at 
present, the only algorith  that stratifies patients according 
to outcome and simultaneously links disease classification 
with treatment indication is the BCLC staging system 
(Figure 1).1 The BCLC classification system can predict 
prognosis on the basis on a number of variables:1 firstly, 
those related to the tumour, including the number of liver 
nodules and their size, extrahepatic spread, and vascular 
invasion; secondly, the degree of liver-function impair-
ment according to the Child-Pugh classification (Box 1),15  
plasma bilirubin levels, and the presence of portal hyper-
tension; finally, the patients’ general health status, based 
on Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfor-
mance status.16 The BCLC system recognizes four main 
prognostic groups (Figure 1).1 Briefly, the very early and 
early stage (BCLC 0/A), includes patients with limited 
disease (a solitary lesion, or up to three ≤3 cm nodules) 
confined to the liver and preserved liver function, who 
are candidates for potentially curative treatments (surgi-
cal resection, liver transplantation and ablation).1 The 
intermediate stage (BCLC B) comprises those patients 
with multifocal large tumours without vascular invasion 
or extrahepatic spread, and in whom liver function is pre-
served and cancer- related symptoms are not observed; such 
patients are candidates for transarterial chemo embolization 
(TACE).1 The advanced stage (BCLC C) relates to patients 
with extra hepatic spread, vascular invasion and/or mild 
cancer-related symptoms (ECOG grade 1–2); the tyro sine 
kinase inhibitor sorafenib is the only treatment with proven 
survival benefit in this setting.1,17,18 Finally, patients with 
terminal- stage disease (BCLC D) are those patients 
with poor liver function (Child-Pugh stage C)—who 
are not candidates for liver transplantation—and/or 
very advanced cancer with intense cancer-related symp-
toms (PS>2) usually reflecting extensive tumour burden 
at radiological assessment; such patients have a dismal 
Key points
 ■ A number of treatments are available for hepatocellular carcinoma (HCC), and 
their allocation—as well as disease prognosis—is influenced by tumour stage 
and the degree of liver-function impairment
 ■ The current definition of intermediate-stage HCC (Barcelona Clinic Liver Cancer 
[BCLC] stage B) is extensive multifocal disease confined to the liver, with 
preserved liver function and no cancer-related symptoms
 ■ Transarterial chemoembolization (TACE) is considered the standard treatment 
for intermediate-stage HCC in patients with preserved liver function and no 
cancer-related symptoms
 ■ Major efforts have been made to improve outcomes among patients treated 
with TACE; accurate technique together with appropriate patient selection is key 
to obtaining the best results
 ■ Sorafenib, the only systemic treatment associated with a survival benefit in 
HCC, should be considered for patients with BCLC stage B HCC who are not 
eligible for TACE
 ■ Radioembolization has antitumoural efficacy in patients with intermediate-stage 
HCC, but evidence of survival benefit has not been presented and is awaited
Potential candidate for
liver transplantation
Normal
Increased
No Yes
No Yes
Portal
pressure
Bilirubin
TACE Sorafenib
Palliative treatmentsCurative treatments
AblationAblation Resection Transplant
Advanced stage (C)
Portal invasion
Extrahepatic spread
Child-Pugh A–B, PS 1–2
Very early stage (0)
Single <2 cm
Child-Pugh A, PS 0
Early stage (A)
Single or ≤3 nodules <3 cm
Child-Pugh A–B, PS 0
Intermediate stage (B)
Large multinodular
Child-Pugh A–B, PS 0
HCC
Single ≤3 nodules
BSC
Terminal stage (D)
Child-Pugh C, PS 3–4
Associated
diseases
Figure 1 | BCLC staging and treatment strategy.1 The BCLC algorithm classifies HCC into five stages—based on the extent 
of disease, Child-Pugh score, and ECOG performance status—that enables prognostication and informs allocation of first-
line treatment. If the proposed first-line treatment is contrai dicated owing to a patient’s clinical status, the treatment 
approach recommended for the subsequent disease stage should be considered. For example, a patient with early stage 
HCC (BCLC stage A) might benefit from TACE. Abbreviations: BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer (group); BSC, best 
supportive care; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HCC, hepatocellular carcinoma; PS, performance status; 
TACE, transarterial chemoembolization. Reprinted from The Lancet, 379 , Forner, A., Llovet, J. M. & Bruix, J. Hepatocellular 
carcinoma, 1245–1255 © 2012, with permission from Elsevier.
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(plusieurs	 foyers	cancéreux),	mais	dont	 la	pathologie	reste	 localisée	dans	 le	 foie	 (ni	
invasion	 vasculaire,	 ni	 diffusion	 extrahépatique)	 et	 dont	 la	 fonction	 hépatique	 est	
encore	préservée.	Il	peut	être	identifié	comme	un	groupe	assez	hétérogène,	avec	une	
large	 gamme	 de	 masses	 tumorales	 et	 des	 fonctions	 hépatiques	 plus	 ou	 moins	
détériorées	;	
- stade	 avancé	 (BCLC	 C),	 ce	 stade	 se	 caractérise	 notamment	 par	 une	 dissémination	
extrahépatique	des	métastases,	une	invasion	vasculaire	et/ou	des	symptômes	liés	au	
cancer	relativement	modérés	;	
- stade	terminal	(BCLC	D),	 les	patients	qui	sont	dans	cette	phase	sont	ceux	ayant	une	
fonction	 hépatique	 très	 amoindrie	 (Child-Pugh	 stade	 C)	 et	 qui	 ne	 peuvent	 être	
sélectionnés	 pour	 aucun	 des	 traitements	 existants	 (transplantation	 hépatique,	
chimiothérapie…).	La	présence	d’une	masse	tumorale	plus	étendue	se	traduit	par	des	
symptômes	qui	deviennent	de	plus	en	plus	importants.	
	 	 	
I.3	-	Traitements	du	CHC	selon	sa	stadification	
	
	 Dans	ce	système	de	stadification,	un	traitement	est	conseillé	pour	chacun	des	stades	
d’avancement	de	la	maladie.	Mais	il	est	possible	que	parfois,	certains	patients	ne	puissent	pas	
se	 voir	 proposer	 la	 thérapie	 correspondant	 à	 leur	 propre	 phase.	 Dans	 ces	 cas-là,	 c’est	 le	
traitement	 de	 la	 phase	 suivante	 qui	 peut	 être	 appliqué.	 En	 général,	 les	 patients	 sont	
sélectionnés	soigneusement	pour	recevoir	des	soins	adaptés,	afin	d’éviter	toute	complication	
liée	au	traitement.	
	
I.3.1	-	Stades	très	précoces	(BCLC	0)	et	stades	précoces	(BCLC	A)	
	
	 Pour	 les	 patients	 atteints	 de	 stades	 très	 précoces	 à	 précoces	 du	 CHC,	 ce	 sont	 les	
traitements	 dits	 curatifs	 qui	 vont	 être	 utilisés.	 Les	 actes	 chirurgicaux	 qui	 ont	 montré	 la	
meilleure	efficacité	sont	:	
- la	résection	hépatique	(ou	hépatectomie),	qui	consiste	à	retirer	la	totalité	des	tissus	
tumoraux,	 tout	en	 laissant	au	moins	30%	de	 la	partie	hépatique	non-tumorale	bien	
vascularisé.	 Par	 application	 de	 critères	 très	 restrictifs,	 une	 résection	 ne	 peut	 être	
proposée	que	dans	5	à	10%	des	cas	;	
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- l’ablation,	 dont	 le	 but	 est	 d’induire	 la	 nécrose	 de	 la	 tumeur,	 grâce	 à	 l’injection	 de	
produits	chimiques	(éthanol,	acide	acétique…)	ou	par	modification	de	la	température	
(ablation	par	radiofréquence,	micro-ondes,	laser	ou	cryoablation).	Même	si	l’ablation	
peut	se	faire	par	chirurgie	ou	laparoscopie,	la	plupart	du	temps	cela	se	fait	de	manière	
percutanée	;	
- la	 transplantation	 hépatique	 (ou	 greffe	 du	 foie),	 qui	 est	 une	 intervention	 visant	 à	
remplacer	 un	 foie	 malade	 par	 un	 foie	 sain	 ayant	 été	 prélevé	 sur	 un	 donneur.	 En	
théorie,	c’est	le	seul	traitement	qui	permet	non	seulement	de	guérir	la	tumeur,	mais	
également	la	maladie	hépatique	sous-jacente.	C’est	aussi	la	seule	option	qui	permet	
d’éviter	une	récurrence	 intrahépatique.	Ces	cas-là	sont	étudiés	selon	 les	critères	de	
Milan,	 [11 ]	 qui	 permettent	 d’autoriser	 ou	 non	 une	 transplantation,	 en	 fonction	 du	
risque	de	dissémination	extrahépatique	des	métastases	chez	le	patient.	Le	nombre	de	
donneurs	est	très	limité,	et	les	délais	peuvent	être	longs,	l’objectif	intermédiaire	est	
donc	de	retarder	au	maximum	la	progression	de	la	tumeur	par	des	séries	d’ablations.	
	
Pour	 ces	phases	 très	précoces	 (BCLC	0),	 la	 résection	et	 l’ablation	 sont	 les	 premiers	
traitements	 utilisés	 et	 ont	 montré	 d’excellents	 résultats	 sur	 des	 patients	 choisis	 très	
attentivement	 (taux	 de	 survie	 pouvant	 aller	 de	 60	 à	 70%	 à	 5	 ans).	 En	 revanche,	 l’un	 des	
principaux	 facteurs	 limitant	 la	 survie	 des	 patients	 après	 traitement	 curatif	 est	 la	 récidive	
intrahépatique	 et	 le	 développement	 de	 métastases.	 Les	 sites	 majeurs	 de	 dissémination	
métastatique	 sont,	 mise	 à	 part	 la	 récurrence	 intrahépatique,	 les	 poumons,	 les	 ganglions	
lymphatiques,	les	os	et	les	glandes	surrénales.	Et	au	contraire,	dans	certains	cas	et	notamment	
sur	des	patients	à	fort	risque	de	récidive	(invasion	microvasculaire,	ou	avec	plusieurs	foyers	
cancéreux)	le	pourcentage	de	récurrence	à	5	ans	peut	être	très	élevé	(>	70%).	[12,	13]	
	
I.3.2	-	Stades	intermédiaires	(BCLC	B)	
	 	 	 	
	 Pour	ce	stade	(BCLC	B)	et	le	suivant	(BCLC	C),	ce	sont	des	traitements	dits	palliatifs	qui	
sont	 principalement	 utilisés.	 Ces	méthodes	 sont	 non-chirurgicales,	 car	 la	maladie	 est	 à	 un	
stade	trop	évolué	pour	pouvoir	permettre	ce	genre	d’intervention.	
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I.3.2.1	-	Traitement	par	TACEv	
	
De	nombreuses	approches	thérapeutiques	ont	été	testées	chez	les	patients	en	phase	
intermédiaire,	mais	la	TACE	reste	le	seul	traitement	ayant	un	réel	bénéfice.	Certaines	études	
ont	montré	un	effet	positif	de	 la	TACE,	avec	une	amélioration	jusqu’à	deux	ans	du	taux	de	
survie,	ce	qui	fait	que	cette	méthode	a	été	adoptée	comme	standard	dans	le	traitement	de	ce	
stade.	 Cette	 approche	 a	 pour	 but	 d’induire	 la	 nécrose	 de	 la	 tumeur,	 en	 injectant	 une	
association	de	 substances	 directement	 à	 l’intérieur	 des	 vaisseaux	 sanguins	 qui	 irriguent	 la	
tumeur.	 Ce	 mélange	 de	 composés	 regroupe	 un	 agent	 de	 chimiothérapie	 (comme	 la	
doxorubicine	 ou	 le	 cisplatine)	 dans	 un	 produit	 permettant	 d’augmenter	 l’exposition	 de	 la	
tumeur	au	produit	actif	 (lipiodol),	 le	tout	suivi	par	 l’embolisation	du	vaisseau	par	un	agent	
d’embolisation	 (comme	 la	 gélatine	 ou	 le	 polyvinyl	 alcool).	 Cette	 méthode	 a	 un	 effet	
cytotoxique	très	important,	qui	est	combiné	à	une	ischémie	des	tissus	(diminution	de	l’apport	
sanguin).	Même	 si	 son	 efficacité	 a	 été	 clairement	 démontrée,	 certains	 patients	 en	 phase	
intermédiaire	ne	peuvent	se	voir	proposer	ce	type	de	traitement	car	 la	fonction	hépatique	
doit	être	préservée.	D’autres	stratégies	peuvent	intervenir	en	complément	de	la	TACE.	Parmi	
elles,	on	retrouve	la	DEB-TACEvi	(billes	à	élution	de	médicaments)	permettant	une	libération	
prolongée	d’un	principe	actif	dans	la	tumeur	(avec	des	doses	plus	faibles)	ou	encore	la	TACE	
associée	 à	 l’ablation	par	 radiofréquence.	Mais	 le	manque	de	 résultats	 et	 surtout	 d’études	
comparatives	entre	toutes	ces	techniques	ne	permettent	pas	pour	le	moment	de	mesurer	leur	
potentiel.	[10]	
	 La	finalité	de	cette	technique	est	de	provoquer	la	nécrose	de	la	masse	tumorale,	ce	qui	
n’est	pas	forcément	associée	à	une	diminution	de	 la	taille	de	 la	tumeur.	D’autant	plus	que	
l’effet	de	la	thérapie	peut	n’être	observé	que	quelques	mois	après	le	traitement.	Il	faut	donc	
pouvoir	mesurer	 son	efficacité	et	évaluer	 réellement	 l’évolution	de	 la	 tumeur.	 Les	 critères	
RECIST	 basés	 sur	 différentes	 techniques	 d’imagerie	 (Tomodensitométrie,	 Imagerie	 par	
Résonance	Magnétique,	Tomographie	par	Emission	de	Positron)	permettent	 indirectement	
d’avoir	des	indications	sur	cet	effet,	mais	en	ne	se	basant	que	sur	sa	taille.	Après	évaluation,	
les	patients	peuvent	être	classés	en	trois	catégories	:	réponse	objective	complète	ou	partielle	
																																																								
v	TACE	=	TransArterial	ChemoEmbolization	ou	ChimioEmbolisation	TransArtérielle	
vi	DEB-TACE	=	Drug-Eluting	Beads-TransArterial	ChemoEmbolization	ou	ChimioEmbolisation	TransArtérielle	par	
Billes	à	Elution	de	Principe	actif	
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(CR,	PR),	progression	tumorale,	maladie	stable	(SD).	A	noter	que	les	patients	classés	CR,	PR	et	
SD	sont	bénéficiaires	puisqu’il	est	considéré	que	sans	traitement,	il	y	aurait	eu	développement	
de	la	tumeur.vii	Même	en	cas	d’efficacité	sur	la	masse	tumorale	initiale,	il	est	toujours	délicat	
de	mettre	 en	 évidence	 l’impact	 du	 traitement	 sur	 la	 tumeur	 sans	 prendre	 en	 compte	 sa	
viabilité.	 En	 2010,	 le	 degré	 de	 nécrose	 de	 la	masse	 tumorale	 a	 été	 ajouté	 à	 ces	 critères.	
Désormais,	on	ne	prend	plus	en	compte	le	diamètre	total	de	la	tumeur,	mais	celui	de	la	tumeur	
viable	:	ce	sont	les	critères	mRECIST.	[14,	15]	
	
I.3.2.2	-	Traitement	par	radioembolisation	
	
	 Cette	phase	intermédiaire	(BCLC	B)	est	tellement	hétérogène	que	certains	patients	ne	
sont	pas	sélectionnés	pour	la	TACE,	mais	peuvent	se	voir	proposer	un	autre	traitement	:	 la	
radioembolisation.	De	la	même	manière	que	pour	la	TACE,	le	produit	de	radioembolisation	est	
injecté	dans	 l’artère	hépatique	et	 va	 aller	naturellement	 vers	 les	 tissus	 tumoraux	qui	 sont	
hyper	vascularisés	(Figure	4).		
	
	
Figure	4	:	Mécanisme	d’action	des	microsphères	et	du	Lipiodol	radiomarqué	sur	les	tumeurs.	
On	peut	voir	que	le	Lipiodol	(sur	la	droite,	en	jaune)	et	les	microsphères	(sur	la	gauche)	sont	
retenus	 dans	 les	 vaisseaux	 qui	 irriguent	 la	 tumeur.	 Leur	 rayonnement	 permet	 d’irradier	
directement	la	totalité	de	la	masse	tumorale.	(Figure	extraite	de	la	référence	16).	
	
																																																								
vii	CR	=	Complete	Response	;	PR	=	Partial	Response	;	SD	=	Stable	Disease	
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	 Cette	technique	permet	de	délivrer	de	fortes	doses	de	radioactivité	à	la	tumeur,	sans	
trop	affecter	les	tissus	avoisinants.	En	règle	générale,	trois	radioéléments	sont	utilisés	pour	
les	techniques	de	radioembolisation	:	tout	d’abord,	l’iode-131,	un	émetteur	β-	(606	keV)	et	γ	
(364	 keV)	dont	 le	 temps	de	demi-vie	 est	 d’environ	8	 jours.	 Son	 rayonnement	β-	 d’énergie	
relativement	 moyenne	 reste	 une	 limite	 pour	 son	 utilisation	 en	 thérapie,	 mais	 son	
rayonnement	γ	permet	une	meilleure	détection	comme	traceur	pour	l’imagerie.	Même	si	ce	
radioisotope	 a	 été	 très	 largement	 utilisé,	 il	 possède	 tout	 de	 même	 d’autres	 limites,	
notamment	une	très	faible	pénétration	dans	les	tissus	et	une	manipulation	assez	délicate.	On	
retrouve	ensuite	 l’yttrium-90,	qui	est	un	émetteur	β-	pur	(2,28	MeV)	avec	une	demi-vie	de	
64,1	h.	Ce	radioélément	possède	une	bonne	pénétration	dans	les	tissus,	et	ne	nécessite	pas	
de	radioprotection	particulière	pour	le	patient	après	injection.	Enfin,	le	rhénium-188,	qui	est	
aussi	un	émetteur	β-	(2,12	MeV)	et	γ	(155	keV)	avec	une	demi-vie	de	17	h	est	également	utilisé.	
Ses	 caractéristiques	physiques	 intéressantes	 font	que	 les	patients	n’ont	à	être	hospitalisés	
qu’une	seule	journée	(suivant	la	législation	française)	pour	radioprotection.	Son	rayonnement	
β-	est	plus	intéressant	en	termes	de	thérapie	que	celui	de	l’iode-131	;	de	plus,	il	est	plus	facile	
à	manipuler	et	possède	une	pénétration	dans	les	tissus	plus	importante.	Un	autre	avantage	
significatif	par	rapport	aux	autres	radioéléments	est	sa	disponibilité	à	partir	d’un	générateur	
commercial	 188W/188Re,	 qui	 le	 rend	 moins	 onéreux	 et	 donc	 plus	 intéressant	 pour	 une	
application	clinique.	[16]	
	
Ce	 rayonnement	 peut	 être	 délivré	 de	 deux	 façons	 différentes	 dans	 le	 système	
vasculaire	:		
(i)	 en	 utilisant	 le	 Lipiodol,	 un	 mélange	 d’esters	 iodés	 extraits	 d’huile	 de	 graines	
d’œillette	(de	la	même	famille	que	le	pavot).	Du	fait	de	sa	forte	lipophilie	et	de	sa	viscosité,	
celui-ci	est	déjà	utilisé	comme	agent	d’embolisation	qui	a	pour	rôle	de	s’accumuler	dans	la	
tumeur	et	de	bloquer	sa	vascularisation.	L’131I-Lipiodol	a	été	le	premier	vecteur	radiomarqué	
à	être	utilisé	dans	le	traitement	du	CHC	avec	thrombose	de	la	veine	porte	(PVTviii)	pour	lesquels	
la	TACE	est	contre-indiquée.	Sa	préparation	se	fait	suivant	un	simple	échange	isotopique	entre	
l’iode	présent	dans	le	Lipiodol	et	l’iode-131.	Ce	composé	a	été	commercialisé	sous	le	nom	de	
Lipiocisâ	 par	 la	 société	 CIS	 Bio	 International.	 Les	 données	 de	 biodistribution	 ont	 montré	
																																																								
viii	PVT	=	Portal	Vein	Thrombosis	
Chapitre	I	
20		
qu’après	injection,	75%	du	produit	restait	dans	le	foie	et	était	assimilé	assez	fortement	par	la	
tumeur.	 D’autres	 études	 cliniques	 ont	 permis	 de	 mettre	 en	 évidence	 une	 efficacité	
comparable	à	celle	de	la	TACE,	une	meilleure	tolérance	chez	les	patients,	mais	également	un	
certain	effet	sur	la	récurrence	intrahépatique	puisqu’il	semble	la	retarder	de	6	mois	lorsqu’il	
est	utilisé	après	une	résection.	Le	Lipiodol	a	aussi	été	marqué	avec	l’yttrium-90,	mais	même	
s’il	a	montré	une	certaine	rétention	dans	la	tumeur,	son	accumulation	dans	les	organes	non-
ciblés	et	surtout	dans	le	squelette	a	pu	être	notée.	La	dose	de	radiation	reçue	par	la	moelle	
osseuse,	 très	 sensible,	 limite	 fortement	de	 futures	applications.	 [17]	 Plusieurs	méthodes	de	
radiomarquage	ont	également	été	développées	avec	le	rhénium-188,	très	souvent	en	suivant	
une	stratégie	simple	qui	consiste	à	solubiliser	un	complexe	lipophile	de	188Re	directement	dans	
le	Lipiodol.	Le	premier	composé	à	avoir	été	développé	est	le	188Re-HDD/Lipiodolix,	qui	reste	
encore	 le	 plus	 utilisé.	 [ 18 ]	 Les	 premières	 études	 in	 vivo	 ont	 pu	 mettre	 en	 avant	 une	
biodistribution	similaire	à	celle	de	l’131I-Lipiodol.	Celles	réalisées	sur	des	patients	atteints	de	
CHC	 ont	 été	 encourageantes,	mais	 l’un	 des	 principaux	 problèmes	 pour	 ce	 composé	 est	 le	
rendement	de	radiomarquage	qui	se	situe	entre	50	et	70%.	[19]	Plus	récemment,	un	nouveau	
kit	 de	 préparation	 a	 permis	 d’améliorer	 le	 radiomarquage,	 ce	 qui	 étend	 le	 champ	 des	
possibilités	quant	à	son	utilisation.	[20]	Un	autre	radiotraceur,	le	188ReN-DEDC/Lipiodolx	a	été	
conçu	avec	des	rendements	de	radiomarquage	avoisinant	les	95%.	[21]	Cette	procédure	a	pu	
être	 automatisée	 pour	 de	 plus	 hautes	 activités,	 ce	 qui	 est	 très	 intéressant	 en	 vue	 de	 la	
préparation	 de	 doses	 pour	 des	 études	 cliniques	 sur	 patients.	 Cela	 permet	 également	 de	
réduire	 considérablement	 l’exposition	 au	 rayonnement	 de	 l’opérateur.	 Toutefois,	 à	 haute	
activité,	le	produit	a	montré	une	certaine	instabilité	avec	une	pureté	radiochimique	qui	chute	
de	98	à	50%	après	24	h,	un	important	désavantage	pour	une	future	application.	[22,	23]	Un	autre	
complexe	de	rhénium-188	encore	plus	prometteur	a	été	développé,	le	188Re-SSS/Lipiodolxi	.	
Celui-ci	a	pu	être	radiomarqué	avec	de	très	bons	rendements	(90%)	et	a	démontré	une	très	
bonne	stabilité	dans	le	plasma	à	48	h,	avec	90%	de	l’activité	toujours	présente	dans	le	lipiodol	
et	 une	 pureté	 radiochimique	 de	 91%.	 [ 24 ]	 Son	 étude,	 ainsi	 que	 celle	 de	 son	 homologue	
technétié	 (99mTc,	émetteur	γ)	après	 injection	dans	 l’artère	hépatique	chez	 l’animal	 (porc	et	
rat),	ont	permis	de	confirmer	une	forte	assimilation	par	le	foie,	très	faible	par	les	poumons	et	
																																																								
ix	HDD	=	4-hexadecyl-1-2,9,9-tetraméthyl-4,7-diaza-1,10-decanethiol	
x	DEDC	=	sodium	diethyldithiocarbamate	
xi	SSS	=	Super	Six	Sulfur	(Structure	page	66)	
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les	intestins	et	négligeable	pour	tous	les	autres	organes.	De	plus,	une	meilleure	rétention	du	
Lipiodol	 dans	 la	 tumeur	 que	 dans	 le	 foie	 normal	 a	 pu	 être	 montrée.	 [ 25 ,	 26 ,	 27 ]	 Son	
radiomarquage	 à	 haute	 activité	 a	 également	 pu	 être	 automatisé,	 et	 contrairement	 au	
composé	précédent,	le	188Re-SSS/Lipiodol	reste	très	stable	sur	une	période	de	7	jours.	[28]	Des	
études	de	toxicité	sur	petit	animal	n’ont	montré	aucun	effet	néfaste,	ouvrant	ainsi	la	voie	à	la	
possibilité	d’étude	cliniques	sur	l’homme.	[29]	A	noter	que	la	viscosité	du	Lipiodol	(qui	dépend	
de	la	proportion	d’acide	stéarique)	joue	un	rôle	important	dans	l’assimilation	du	produit	par	
la	tumeur.	L’ajout	de	0,8%	d’acide	stéarique	à	la	composition	initiale	du	Lipiodol	semble	être	
la	proportion	optimale	pour	obtenir	une	captation	plus	importante	du	produit	par	la	tumeur.	
[30]	Au	final,	 la	biodistribution	et	 les	propriétés	semblent	relativement	similaires	à	celles	de	
l’131I-Lipiodol,	même	si	celui-ci	semble	mieux	adapté	à	des	tumeurs	de	petite	taille	et	le	188Re-
SSS/Lipiodol	 à	 des	 masses	 tumorales	 un	 peu	 plus	 volumineuses.	 [ 31 ]	 D’autres	
radiopharmaceutiquesxii	associant	le	mélange	complexe	de	rhénium-188/Lipiodol	[32,	33]	ou	des	
microsphères	HSA	de	rhénium	[34]	(dont	le	fonctionnement	est	semblable	à	celles	d’yttrium-
90	dont	la	description	est	faite	ci-dessous)	ont	également	été	décrits.	Toutefois,	même	s’ils	
ont	montré	des	caractéristiques	intéressantes,	leurs	études	n’ont	pas	été	approfondies	pour	
le	moment.	Il	est	également	intéressant	de	noter	que	quelques	études	préliminaires	ont	été	
menées	 sur	 du	 Lipiodol	marqué	 avec	 d’autres	 radioéléments	 comme	 le	 lutétium-177,	 [35]	
l’holmium-166	[36]	ou	encore	le	phosphore-32.	[37]	
	
(ii)	 en	 utilisant	 des	microsphères	 en	 verre	 ou	 en	 résine,	 d’environ	 25	 à	 35	 nm	 de	
diamètre,	sur	lesquelles	de	l’yttrium-89	est	intégré	directement	à	la	matrice	de	la	bille	ce	qui	
permet	au	radioélément	de	ne	pas	être	libéré	à	l’intérieur	de	l’organisme.	Ensuite,	l’yttrium-
89	est	activé	par	bombardement	de	neutrons	en	yttrium-90	avant	d’être	utilisé.	La	majorité	
de	 ces	 billes	 restent	 concentrées	 dans	 les	 vaisseaux	 sanguins	 qui	 nourrissent	 la	 tumeur,	
induisant	 une	 forte	 irradiation	 de	 la	 tumeur	 et	 une	 irradiation	 plus	 faible	 des	 tissus	
environnants	(Figure	4).	Actuellement,	deux	types	de	microsphères	sont	commercialisés,	les	
Theraspheresâ	(verre)	et	les	SIRSpheresâ	(résine),	qui	diffèrent	par	leur	taille,	la	radioactivité	
par	sphère	et	le	nombre	de	sphères	qui	doit	être	injecté.	La	plupart	des	études	publiées	dans	
le	traitement	du	CHC	par	des	microsphères	ont	été	faites	avec	des	Theraspheresâ.	Concernant	
																																																								
xii	Cf.	Partie	III	pour	une	définition	plus	précise	de	ce	terme	
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les	SIRSpheresâ,	moins	d’études	ont	été	rapportées.	La	technique	d’injection	reste	la	même	
que	pour	les	microsphères	en	verre.	Leur	efficacité	semble	similaire	aux	Theraspheresâ,	mais	
la	 tolérance	 chez	 certains	 patients	 peut	 être	 légèrement	 différente,	 notamment	 avec	
l’apparition	de	syndromes	de	post-embolisation	pouvant	être	dus	au	nombre	de	billes	injecté.	
Cependant,	 il	 est	 encore	 assez	 difficile	 de	 conclure	 quant	 à	 l’efficacité	 de	 ce	 type	 de	
microsphères,	à	cause	du	peu	de	patients	traités	et	du	peu	d’études	comparatives	disponibles.	
[10,	 16]	 A	 ce	 propos,	 deux	 études	 de	 phase	 III	 sont	 actuellement	 en	 cours,	 et	 les	 premières	
conclusions	 semblent	être	plutôt	négatives.	Cela	 risque	de	diminuer	 fortement	 l’attrait	 de	
cette	méthode.	
	
La	radioembolisation	avec	des	microsphères	à	l’yttrium-90	a	malgré	tout	présenté	des	
résultats	positifs,	que	ce	soit	en	termes	de	nécrose	de	la	tumeur,	mais	également	en	termes	
de	 survie	 après	 traitement.	 Les	 taux	 de	 survie	 sont	même	 légèrement	meilleurs	 que	 ceux	
obtenus	avec	l’131I-Lipiodol,	et	les	effets	bénéfiques	semblent	plus	rapides	qu’avec	la	TACE.	
Encore	une	 fois,	 ce	 traitement	en	amont	d’une	 résection	ou	d’une	ablation	a	montré	une	
véritable	influence	sur	l’évolution	de	la	maladie.	L’avantage	de	cette	technique	est	qu’il	n’y	a	
pas	d’ischémie,	ce	qui	minimise	le	syndrome	de	post-embolisation	par	rapport	à	la	TACE	(sauf	
pour	les	SIRSpheresâ).	En	général	ce	traitement	est	bien	toléré,	mais	il	possède	quand	même	
une	certaine	toxicité,	notamment	avec	la	possible	irradiation	d’organes	non-ciblés.	Associée	à	
ces	effets-là,	 la	REILDxiii	peut	 se	manifester	quelques	 semaines	après	 le	 traitement,	par	 les	
symptômes	classiques	d’une	insuffisance	hépatique.	[38]	Il	faut	également	savoir	que	l’injection	
de	microsphères	est	plus	complexe	que	celle	du	Lipiodol.	En	effet,	une	cartographie	des	tissus	
hépatiques	 est	 nécessaire	 afin	 de	 pouvoir	 observer	 la	 diffusion	 dans	 les	 organes	 gastro-
intestinaux.	 Pour	 cela,	 des	 injections	 d’agrégats	 d’albumines	 radiomarqués	 sont	 souvent	
utilisées	pour	«	mimer	»	le	comportement	des	microsphères.	[39,	40]	C’est	à	ce	moment-là	que	
l’activité	à	délivrer	dans	les	tissus	hépatiques	est	déterminée	en	fonction	de	la	zone	à	traiter	
(foie	entier,	un	seul	lobe,	un	seul	segment…).	Bien	évidemment,	cette	méthode	de	traitement	
est	contre-indiquée	en	cas	de	faible	fonction	hépatique.	Cette	technique	d’étude	du	caractère	
de	la	diffusion	est	aussi	utilisée	avec	le	188Re-Lipiodol,	afin	de	limiter	 les	risques	de	toxicité	
pulmonaire.	
																																																								
xiii	REILD	=	Radioembolization-Induced	Liver	Disease	
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I.3.3	-	Stades	avancés	(BCLC	C)	
	
Les	cas	avancés	de	CHC	sont	caractérisés	par	l’invasion	de	la	veine	porte,	mais	surtout	
par	une	dissémination	extrahépatique.	Le	dysfonctionnement	hépatique	devient	également	
plus	 important,	 ce	 qui	 exclut	 l’utilisation	 d’agents	 de	 chimiothérapie	 conventionnelle.	 Les	
quelques	essais	effectués	sur	des	patients	dont	les	cas	étaient	avancés,	n’ont	montré	aucun	
bénéfice	réel.	Au	cours	des	dix	dernières	années,	la	connaissance	des	mécanismes	impliqués	
dans	le	développement	de	certains	cancers	s’est	considérablement	améliorée.	De	nouveaux	
agents	 capables	 de	 bloquer	 certaines	 étapes	 clés	 de	 cet	 avancement	 ont	 été	 développés	
(Sunitinib,	 Brivanib,	 Linifanib,	 Erlotinib…),	 et	 plusieurs	 d’entre-eux	 ont	 été	 testés	 sur	 des	
patients	atteints	de	CHC.	Le	principal	agent	de	ciblage	ayant	démontré	une	véritable	efficacité	
sur	la	survie	des	patients	est	le	Sorafenib	(ou	Nexavar®,	Bayer	Pharmaceuticals).	Néanmoins,	
une	 étude	 de	 phase	 III	 portant	 sur	 un	 nouvel	 agent,	 le	 Regorafenib	 (ou	 Stivarga®,	 Bayer	
Pharmaceuticals)	a	 récemment	montré	de	très	bons	résultats	et	ce	dernier	devrait	obtenir	
l’autorisation	de	mise	sur	le	marché	(AMM)	très	prochainement.	[41]	
	
	 Le	Sorafenib	est	un	inhibiteur	de	tyrosine	kinases.	Ces	enzymes	ont	pour	rôle	d’assurer	
le	 transfert	d’un	groupement	phosphate	de	 l’ATPxiv	vers	une	protéine	via	une	tyrosine	:	on	
parle	 de	 phosphorylation	 des	 protéines.	 Les	 protéines	 en	 question	 sont	 généralement	
impliquées	 dans	 de	 nombreux	 processus	 de	 régulation	 cellulaire.	 Cette	 voie	 d’activation	
débute	par	 la	 reconnaissance	d’un	 ligand	extracellulaire	 (EGFxv,	 PDGFxvi,	 VEGFxvii…)	 par	 les	
récepteurs	 à	 activité	 tyrosine	 kinase	 correspondants.	 Ces	 récepteurs	 transmembranaires	
transmettent	 ce	 signal	 aux	 tyrosine	 kinases	 intracellulaires	 qui	 vont	 ensuite	 induire	 ce	
phénomène	d’autophosphorylation.	Le	Sorafenib	intervient	donc	dans	le	blocage	des	tyrosine	
kinases,	mais	également	dans	l’inhibition	de	la	Rafxviii	sérine/thréonine	kinases	qui	jouent	un	
rôle	primordial	dans	la	régulation	de	la	prolifération	et	de	la	survie	cellulaire.	L’action	sur	ces	
																																																								
xiv	ATP	=	Adénosine	TriPhosphate	
xv	EGF	=	Epidermal	Growth	Factor	ou	Facteur	de	Croissance	Epidermique	
xvi	PDGF	=	Platelet-Derived	Growth	Factor	ou	Facteur	de	Croissance	dérivé	des	Plaquettes	
xvii	VEGF	=	Vascular	Endothelial	Growth	Factor	ou	Facteur	de	Croissance	Endothélial	Vasculaire	
xviii	Raf	=	Rapidly	Accelerated	Fibrosarcoma	;	Famille	de	proteines	impliquées	dans	la	voie	MAPK	(voie	qui	joue	un	
rôle	important	dans	la	prolifération,	la	survie	ou	la	différenciation	des	cellules).	
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différentes	kinases	a	un	impact	direct	sur	la	croissance	tumorale,	puisqu’elle	se	traduit	par	un	
effet	anti-angiogénique,	antiprolifératif	et/ou	pro-apoptotique.	[42]	
Deux	grandes	phases	d’essais	cliniques	en	phase	III,	multicentriques,	randomisées,	en	
double	aveugle	et	contrôlées	contre	placebo	ont	été	conduites	afin	de	déterminer	l’efficacité	
du	Sorafenib	dans	le	traitement	des	stades	avancés.	Dans	ces	études,	le	SHARPxix	[43]	et	le	SAPxx	
[44],	 les	patients	ont	été	 recrutés	de	 façon	homogène,	puisque	dans	 la	grande	majorité,	 ils	
étaient	classifiés	en	stade	C	du	BCLC.	Elles	ont	été	menées	selon	le	même	protocole,	une	dose	
de	400	mg	de	Sorafenib	 (ou	de	placebo)	deux	 fois	par	 jour	et	un	suivi	de	 l’évolution	de	 la	
maladie	et	des	effets	secondaires	très	précis	pour	décider	de	la	poursuite	du	traitement,	ou	
non.	Un	effet	positif	du	Sorafenib	a	été	clairement	démontré,	avec	une	survie	globale	qui	se	
situe	entre	6	mois	et	un	an,	une	survie	moyenne	d’environ	3	moisxxi	(10,7	vs.	7,9	[43]	ou	6,5	vs.	
4,2	[44])	et	également	un	retard	de	2	mois	dans	la	progression	de	la	tumeur	(5,5	vs.	2,8	[43]	ou	
2,8	vs.	1,4	[44]).	Des	études	supplémentaires	de	plus	grande	ampleur	(notamment	GIDEONxxii),	
menées	sur	plusieurs	pays,	sur	les	différentes	phases	du	CHC	(stade	A,	B	ou	C)	et	avec	ou	sans	
traitement	au	préalable,	ont	mis	en	évidence	de	légères	variations	de	ces	effets	suivant	les	
régions	et	 les	 cas.	 Toutefois,	 elles	ont	 confirmé	 le	 fait	que	 le	Sorafenib	était	 le	 traitement	
standard	pour	certaines	phases	du	CHC.	[45]	
De	 nombreux	 effets	 secondaires	 probablement	 dus	 à	 la	 non-spécificité	 des	 voies	
d’action	de	ce	traitement	sont	survenus	au	cours	de	ces	études.	Bien	que	le	traitement	ait	été	
relativement	bien	toléré	par	certains	patients,	des	effets	indésirables	tels	que	de	la	diarrhée,	
fatigue,	alopécie,	 infection,	syndrome	main-pied	et	dans	de	plus	rares	cas,	des	infarctus	du	
myocarde,	des	perforations	gastro-intestinales,	ou	encore	des	hémorragies	ont	été	observés.	
A	cause	de	la	fréquence	de	certains	de	ces	effets,	il	est	souvent	rapporté	que	ce	traitement	
est	 très	 lourd	 à	 supporter	 pour	 le	 patient.	 Enfin,	 une	 dernière	 information	 qui	 a	 son	
importance	:	 il	 faut	 savoir	 qu’actuellement	 le	 coût	 de	 cette	 thérapie	 reste	 encore	 élevé,	
puisqu’une	thérapie	à	l’année	revient	à	environ	40	000	€.	
	
																																																								
xix	SHARP	=	Sorafenib	Hepatocellular	carcinoma	Assessment	Randomised	Protocol	
xx	SAP	=	Sorafenib	Asia-Pacific	
xxi	Survie	médiane	groupe	Sorafenib	vs.	Survie	médiane	groupe	placebo	
xxii	GIDEON	=	Global	Investigation	of	therapeutic	DEcisions	in	hepatocellular	carcinoma	and	Of	its	treatment	with	
sorafeNib		
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I.3.4	-	Stade	terminal	(BCLC	D)	
	
Pour	 terminer,	 au-delà	du	 stade	avancé,	 on	parle	de	 stade	 terminal.	A	 ce	 stade,	 la	
tumeur	est	très	développée	et	la	fonction	hépatique	devient	insuffisante.	Le	patient	est	dans	
un	état	incurable,	et	le	traitement	ne	peut	se	limiter	qu’au	soulagement	de	la	douleur	et	de	
certains	symptômes.		
	
	
Ce	sont	précisément	ces	stades	avancés	(BCLC	C	et	éventuellement	BCLC	B)	qui	sont	au	
cœur	de	ce	projet.	La	radioembolisation	a	démontré	une	certaine	efficacité	et	est	envisageable	
pour	 le	 traitement	 des	 métastases	 intrahépatiques.	 En	 revanche,	 pour	 les	 métastases	
extrahépatiques	(caractéristiques	des	phases	avancées	de	la	maladie),	le	Sorafenib	est	l’une	
des	seules	options	disponibles	actuellement	mais	reste	très	limité	avec	une	survie	moyenne	
d’environ	3	mois,	 le	tout	pour	un	traitement	très	exigeant	pour	 le	patient	et	très	onéreux.	
Même	si	des	solutions	ont	pu	être	trouvées	pour	certains	types	de	métastases,	comme	les	
métastases	osseuses,	qui	peuvent	être	traitées	par	radiothérapie	vectorisée	avec	du	188Re-
HEDPxxiii	par	exemple	[46],	il	convient	donc	de	trouver	une	alternative	plus	«	universelle	»	pour	
leur	traitement.	
	
II	-	La	somatostatine	
II.1	-	Généralités	sur	la	somatostatine	
	
La	somatostatinexxiv,	aussi	appelée	SRIFxxv,	est	une	hormone	peptidique	cyclique	isolée	
pour	 la	première	fois	en	1968	à	partir	d’un	hypothalamus	ovin,	et	réellement	 identifiée	en	
1973.	 [ 47 ]	 Elle	 fut	 initialement	 découverte	 comme	 substance	 inhibitrice	 de	 l’hormone	 de	
croissance,	mais	est	maintenant	connue	pour	être	impliquée	dans	l’inhibition	de	nombreux	
processus	 métaboliques	 relatifs	 aux	 neurotransmetteurs,	 aux	 sécrétions	 endocrines	
(hormone	 de	 croissance,	 insuline,	 glucagon,	 gastrine…)	 mais	 également	 aux	 sécrétions	
exocrines	(acide	gastrique,	enzymes	pancréatiques…).	Dans	l’organisme,	sa	synthèse	se	fait	
																																																								
xxiii	HEDP	=	HydroxyEthylideneDiPhosphonate	
xxiv	SST	=	Somatostatine	
xxv	SRIF	=	Somatotropin	Release	Inhibiting	Factor	
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sous	forme	d’un	précurseur	inactif	de	116	Acides	Aminés	(AA),	la	préprosomatostatine,	qui	
est	ensuite	convertie	par	action	de	protéases	en	prosomatostatine	(96	AA).	Selon	l’endroit	du	
corps	où	elle	est	produite,	les	enzymes	ne	vont	pas	cliver	le	pro-peptide	au	même	endroit,	ce	
qui	 aboutit	 à	 deux	 formes	 actives,	 la	 SST-28	 et	 la	 SST-14 xxvi .	 Bien	 que	 la	 SST-14	 soit	
prédominante	 dans	 le	 système	 nerveux	 central	 et	 la	 SST-28	 dans	 le	 tractus	 digestif,	 la	
distribution	 de	 ces	 deux	 formes	 biologiquement	 actives	 est	 relativement	 similaire.	 La	
somatostatine	possède	une	demi-vie	dans	l’organisme	très	courte	(entre	1	et	3	minutes),	car	
elle	est	rapidement	dégradée	par	des	peptidases	présentes	dans	le	plasma	et	les	tissus.	Par	
conséquent,	la	quantité	présente	dans	la	circulation	sanguine	est	extrêmement	faible	(entre	
14	et	32,5	pg/mL).	C’est	principalement	ce	temps	de	demi-vie	très	court	qui	est	apparu	comme	
un	facteur	limitant	pour	d’éventuelles	applications	cliniques.	[48,	49,	50]	
	
De	nombreux	analogues	avec	de	meilleures	propriétés	métaboliques	 (demi-vie	plus	
longue	comprise	entre	1,5	h	et	12	h)	ont	rapidement	été	développés.	(Cf.	quelques	exemples	
Figure	5xxvii).	Ce	sont	le	plus	souvent	des	molécules	hexapeptidiques	ou	octapeptidiques	qui	
incorporent	le	cœur	biologiquement	actif	de	la	somatostatine	native.	En	effet,	des	études	sur	
la	corrélation	structure-activité	ont	montré	que	la	séquence	Phe7,	Trp8,	Lys9	et	Thr10	en	forme	
de	feuillet	β	était	nécessaire	pour	l’activité	biologique.	Les	résidus	Trp8	et	Lys9	sont	essentiels	
à	 cette	 activité,	 alors	 que	 Phe7	 et	 Thr10	 peuvent	 subir	 de	 légères	 substitutions.	 Parmi	 les	
analogues	 de	 la	 somatostatine,	 on	 retrouve	 deux	 grandes	 catégories,	 celle	 des	 agonistes	
(substance	 capable	 d’activer	 les	 récepteurs	 de	 la	 somatostatine)	 et	 celle	 des	antagonistes	
(molécule	qui	 va	 interagir	avec	 les	 récepteurs	de	 la	 somatostatine	et	bloquer	ou	diminuer	
l’effet	physiologique	d’un	agoniste).		
Le	 premier	 analogue	 agoniste	 peptidique	 à	 avoir	 été	 approuvé	 par	 la	 FDA	 a	 été	
l’octréotide	 (SMS	 201-995),	 commercialisé	 sous	 le	 nom	 Sandostatineâ.	 D’un	 point	 de	 vue	
structurel,	 il	possède	un	D-Trp	et	une	D-Phe,	dont	le	but	est	de	stabiliser	le	feuillet	β	et	un	
pont	 disulfure	 plus	 proche	 du	 cœur	 actif,	 pour	 une	 meilleure	 stabilité	 métabolique.	 Ses	
propriétés	pharmacodynamiques	 sont	 très	proches	de	 la	 SST	native,	 ce	qui	 fait	 qu’il	 a	 été	
largement	utilisé	dans	les	essais	cliniques	pour	le	traitement	des	tumeurs	GEP	(Gastro-entéro-
																																																								
xxvi	SST-28	et	SST-14	=	Somatostatine-28	et	Somatostatine-14	
xxvii 	Le	 lecteur	 pourra	 se	 reporter	 à	 la	 référence	 49	 pour	 pouvoir	 connaitre	 précisément	 les	 structures	 des	
différents	antagonistes	et	agonistes	discutés	dans	ce	paragraphe.	
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pancréatiques).	Ensuite,	le	lanréotide	(BIM	23014,	commercialisé	sous	le	nom	Somatulineâ)	
dont	 la	 structure	 est	 similaire	 à	 celle	 de	 l’octréotide	 (les	 Phe	 et	 Thr	 ayant	 été	 remplacés	
respectivement	par	une	Tyr	et	une	Val),	 a	montré	des	caractéristiques	comparables	et	est	
aussi	très	utilisé	dans	le	traitement	des	tumeurs	neuroendocrines.	En	2005,	un	autre	analogue,	
le	vapréotide	(RC160)	a	été	commercialisé	sous	le	nom	Sanvarâ,	avec	des	propriétés	proches	
de	celles	des	deux	analogues	précédents	et	qui	est	utilisé	aussi	pour	le	traitement	des	varices	
œsophagiennes.	 Plus	 récemment,	 le	 pasiréotide	 (SOM-230	 ou	 Signiforâ)	 a	 été	 l’un	 des	
premiers	 analogues	 à	 montrer	 une	 très	 forte	 affinité	 pour	 la	 plupart	 des	 sous-types	 des	
récepteurs	de	la	somatostatine.	Commercialisé	par	Novartis,	il	est	utilisé	pour	le	traitement	
de	la	maladie	de	Cushing.	Il	est	évident	que	beaucoup	d’autres	analogues	ont	été	développés,	
on	retrouve	ainsi	une	large	gamme	de	peptides,	certains	«	ultra-courts	»	comme	le	SDZ	222-
100	ou	au	 contraire,	 plus	 longs	 comme	 le	KE-108	ou	 le	CH-275.	Concernant	 les	 analogues	
peptidiques	 antagonistes,	 la	 grande	 variété	 de	 composés	 que	 peut	 offrir	 le	 modèle	
octapeptidique	a	permis	la	découverte	de	bon	nombre	de	structures	pouvant	bloquer	ce	genre	
de	récepteurs.	Le	premier	antagoniste	ayant	été	décrit	dans	la	littérature	est	le	CYN-154806,	
suivi	 par	 le	 PRL-2970,	 le	 sst3-ODN-8	ou	encore	des	modèles	non-cycliques	 comme	 le	BIM-
23056	et	le	BIM-23627.	A	noter	que	de	nouveaux	composés	non-peptidiques	ont	également	
vu	 le	 jour.	 Ces	 agonistes	 et	 antagonistes	 (sélectifs	 ou	 non)	 constituent	 des	 domaines	 très	
prometteurs	dans	la	chimie	des	analogues	de	la	somatostatine,	notamment	en	raison	de	leurs	
propriétés	 pharmacologiques,	 pharmacocinétiques	 et	 physicochimiques.	 Ce	 genre	 de	
composés	peut	avoir	une	affinité	et/ou	une	sélectivité	plus	forte	pour	certains	sous-types	de	
récepteurs	de	la	somatostatine	que	la	majorité	des	analogues	peptidiques.	Ils	peuvent	donc	
donner	des	informations	complémentaires	sur	le	rôle	exact	de	chacun	de	ces	sous-types.	[49,	
50]	
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Figure	5	:	Structure	de	la	SST-14	(1),	de	la	SST-28	(2),	de	l’octréotide	(3),	du	lanréotide	(4),	du	
sst3-ODN-8	 (15)	 et	 du	 CYN-154806	 (16).	 (3	 et	 4	 sont	 des	 agonistes,	 15	 et	 16	 sont	 des	
antagonistes)	(Figure	extraite	de	la	référence	49).	
	
II.2	-	Les	récepteurs	de	la	somatostatine	
	
	 Au	début	des	années	1990,	lors	d’études	complémentaires	relatives	aux	propriétés	de	
liaison	et	aux	mécanismes	d’action	de	la	somatostatine,	5	sous-types	de	récepteurs	ont	été	
8 
9 
10 
7 
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découverts	 (notés	 de	 SSTR1	 à	 SSTR5) xxviii .	 Ces	 sous-types	 appartiennent	 à	 la	 famille	 des	
récepteurs	couplés	aux	protéines	G,	et	leur	constitution	varie	de	364	à	418	AA	(Figure	6).	Ils	
possèdent	 tous	 sept	 hélices	 α	 avec	 domaines	 transmembranaires	 et	 dont	 la	 plupart	 des	
différences	 entre	 sous-types	 intervient	 dans	 les	 parties	 extracellulaires	 (N-terminal)	 et	
intracellulaires	(C-terminal).	Les	récepteurs	SSTR1,	3,	4	et	5	ont	un	seul	sous-type,	alors	que	
deux	variantes	existent	pour	le	SSTR2,	appelées	SSTR2A	et	SSTR2B.	Les	SSTR1	à	4	vont	lier	les	
SST-14	et	28	avec	une	très	haute	affinité	(de	l’ordre	du	nM),	alors	que	le	SSTR5	montre	une	
affinité	5	à	10	fois	plus	importante,	mais	pour	la	SST-28	seulement.	Il	est	également	primordial	
de	noter	que	les	analogues	de	la	somatostatine	(présentés	dans	la	partie	précédente)	ont	une	
affinité	différente	suivant	le	sous-type	de	récepteur,	et	que	par	conséquent	certains	peuvent	
être	plus	spécifiques.	A	titre	d’exemple,	l’octréotide	possède	une	forte	affinité	pour	les	SSTR2	
et	5.	
	
	
Figure	6	:	Structure	des	récepteurs	de	la	somatostatine	;	exemple	du	SSTR2	(Figure	extraite	de	
la	référence	49).	
	
Les	récepteurs	de	la	somatostatine	sont	largement	distribués	dans	les	tissus	sains,	et	
répartis	de	manière	différente	dans	tout	l’organisme.	Il	est	tout	à	fait	possible	de	retrouver	
																																																								
xxviii	SSTR	=	Somatotatin	Receptors	ou	Récepteurs	de	la	Somatostatine		
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In humans, sst1–5 are encoded by five non-allelic genes
on chromosomes 14, 17, 22, 20 and 16, respectively30,31
(TABLE 1). An important consideration, for example,
when performing sst receptor expression studies, is the
observation that genes encoding sst1,3,4,5 are intronless,
whereas the gene encoding mouse, rat and human sst2
receptor produces the spliced variants sst2A (369 amino
acids) and sst2B (356 amino acids), which differ at their
respective carboxyl termini30,32,33. On the basis of struc-
tural, phylogenetic and pharmacological features, SRIF
receptors can be subdivided into two main classes:
SRIF1, which comprises sst2, sst3 and sst5; and SRIF2,
which includes sst1 and sst434,35 (FIG. 2).
Ligand binding to SRIF receptors. All five SRIF receptor
subtypes bind their natural ligands SRIF-14 and SRIF-28
with nanomolar affinity36. Cortistatin is, like somato-
statin, a high-affinity universal agonist of human sst
receptors  (hsst1–5) (REFS 10,37,38), and, in addition,
binds with moderate affinity to the growth hormone
secretagogue receptor39. A more selective binding pro-
file was found for the short synthetic SRIF analogues
octreotide, lanreotide, vapreotide and MK-678, in that
they bind to SRIF1 receptors with intermediate affinity
(sst3 and sst5) or high affinity (sst2),whereas their binding
affinity for SRIF2 receptors is low (in the µM range)36.
The pharmacological characterization of SRIF receptor
subtypes has been accelerated by the recent availability
of a growing number of receptor-selective agonists and
antagonists (see below). However, their clinical utility
and chemotherapy-induced diarrhoea20. Furthermore,
during the 1980s important contributions to the under-
standing of the binding properties and conformational
characteristics of somatostatin were reported6,21.
The discovery of the five SRIF receptor subtypes —
sst1–5 — in the early 1990s triggered in-depth research
into their binding properties and coupling to multiple
signalling pathways. This research also led to the classifi-
cation of the clinically used SRIF analogues octreotide
and lanreotide as preferential ligands of the sst2 receptor
subtype, and to rational approaches to developing pep-
tide and non-peptide SRIF analogues that bind selec-
tively22,23 or more broadly (‘universally’) to the SRIF
receptor subtypes24–29. This review covers advances in
the field of somatostatin biology and chemistry, made
mainly in the period 1998–2003, that provide the 
rationale for developing new SRIF analogues and their
potential use in established and novel indications.
SRIF receptor properties and signalling
Five SRIF receptor subtypes, termed sst1–5, have been
cloned from human, rat, mouse, porcine and bovine
tissues11,30. The receptor sequences range from 356 (sst2)
to 418 (sst3) amino acids in length (FIG. 1, TABLE 1).
Sequence similarity is significant between different SRIF
receptor subtypes (39–57%) and high for a given subtype
when compared across species (81–98% for mouse,
human and rat homologues)31 (FIG. 2). SRIF receptors
have seven α-helical transmembrane domains and are
coupled to guanine-nucleotide-binding proteins30,31.
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Figure 1 | Structure of SRIF receptors exemplified by subtype sst2A receptor. Sites for potential N-linked glycosylation
(blue) and phosphorylation (pink) are indicated. A predicted disulphide bond and the location of a potential palmitoylated anchor
site are shown as well. Sst, somatostatin receptor.
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plusieurs	sous-types	dans	un	même	tissu.	Chacun	des	SSTR	est	impliqué	dans	la	régulation	des	
différents	 processus	:	 (i)	 SSTR1	 intervient	 sur	 les	 effets	 antisécrétoires	 de	 l’hormone	 de	
croissance,	la	prolactine	(hormone	peptidique	qui	intervient	dans	la	lactation,	la	reproduction,	
la	croissance	et	l’immunité)	et	la	calcitonine	(régulation	de	la	calcémie)	;	(ii)	SSTR2	inhibe	aussi	
la	sécrétion	de	l’hormone	de	croissance	et	l’adrénocorticotropine	(hormone	qui	stimule	les	
glandes	 surrénales),	 du	 glucagon,	 de	 l’insuline,	 de	 l’interféron-γ	 (protéine	produite	par	 les	
cellules	 immunitaires)	 et	 de	 l’acide	 gastrique	;	 (iii)	 SSTR5	 a	 le	même	 effet	 d’inhibition	 sur	
l’hormone	de	croissance,	 l’adrénocorticotropine,	 l’insuline	et	 inhibe	 la	 sécrétion	d’amylase	
(enzyme	 digestive	 constituant	 la	 salive	 et	 le	 suc	 pancréatique)	;	 (iv)	 SSTR3	 réduit	 la	
prolifération	cellulaire	et	provoque	l’apoptose	de	la	cellule	;	(v)	pour	SSTR4,	ses	fonctions	ne	
sont	pas	encore	bien	définies.	
	
Les	effets	de	la	SST	se	traduisent	via	différentes	voies	de	signalisation.	La	liaison	d’un	
ligand	à	ces	récepteurs	induit	l’activation	de	protéines	G	spécifiques	(notamment	une	protéine	
Gi)	qui	vont	inhiber	la	production	d’adényl	cyclase,	enzyme	responsable	de	la	production	de	
l’AMPcxxix	à	partir	d’ATP.	 Il	en	 résulte	une	diminution	de	 la	concentration	 intracellulaire	en	
AMPc,	intermédiaire	essentiel	impliqué	dans	les	différentes	étapes	des	voies	de	transduction	
intracellulaires.	Parallèlement	à	cela,	l’activation	de	ces	récepteurs	a	aussi	un	véritable	effet	
sur	le	fonctionnement	des	canaux	potassiques	K+	ainsi	que	sur	l’inhibition	des	canaux	calciques	
Ca2+.	 Cela	 provoque	 une	 modification	 de	 la	 polarisation	 de	 la	 membrane,	 qui	 bloque	 le	
phénomène	 d’exocytose	 (libération	 de	 biomolécules	 dans	 le	 milieu	 extracellulaire).	
L’association	de	ces	deux	phénomènes	entraine	une	diminution	de	la	sécrétion	d’hormones	
ainsi	qu’un	effet	antiangiogénique.	Enfin,	l’action	du	récepteur	sur	les	protéines	G	provoque	
également	l’inhibition	de	la	production	de	protéines	tyrosine	phosphatases,	très	importantes	
dans	le	processus	de	régulation	de	la	déphosphorylation	des	protéines	impliquées	elles	aussi	
dans	 la	 transduction	du	 signal	 intracellulaire	 (voie	MAP-kinase,	 voie	PI3-kinase/Akt	 et	NO-
GMPc).	Après	une	cascade	de	réactions,	cela	conduit	d’un	côté	à	l’arrêt	du	cycle	cellulaire	et	
donc	à	une	diminution	de	la	prolifération,	mais	aussi	à	une	augmentation	de	l’apoptose	(Figure	
7).	[49,	51]	
																																																								
xxix	AMPc	=	Adénosine	MonoPhosphate	cyclique	
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Figure	 7	:	 Représentation	 schématique	 du	 processus	 d’activation	 des	 récepteurs	 de	 la	
somatostatine	 (SSTR).	 (Figure	 extraite	 de	 la	 référence	 51).	 SSTR,	 récepteur	 de	 la	
somatostatine	;	 SSAs,	analogues	de	 la	 somatostatine	;	Vdc,	 canal	 voltage-dépendant	;	Ca2+,	
calcium	;	 K+,	 potassium	;	 G,	 protéine	G	;	 ACL,	 adényl	 cyclase	;	 VEGF,	 facteur	 de	 croissance	
vasculaire	endothéliale	;	Src,	Rous	sarcoma	oncogene	;	SHP1,	Src	homology	phosphatase	1	;	
SHP2,	Src	homology	phosphatase	2	;	PTPh,	phosphotyrosine	phosphatase	h	;	ras,	RAS	kinase	;	
raf,	rapidly	accelerated	fibrosarcoma	kinase	;	MEK,	mitogen-activated	protein	kinase	kinase	;	
PI3K,	phosphoinositide	3	kinase	;	AKT,	protein	kinase	B	;	Zac1,	zinc	finger	protein	regulator	of	
apoptosis	 and	 cell	 cycle	 arrest	;	 p,	 protein	;	 NFkB,	 nuclear	 factor	 kappa	 B	;	 BAX,	 B-cell	
lymphoma	2	(BCL2)-associated	X	protein	;	JNK,	c-Jun	N-terminal	kinases	;	­,	augmentation	;	
+/flèches	vertes,	activation	;	¯,	diminution	;	-/flèches	rouges,	inhibition.	
	
II.3	-	Récepteurs	de	la	somatostatine	(SSTR)	et	CHC	
	
Au	 cours	 des	 vingt	 dernières	 années,	 la	 compréhension	 des	 phénomènes	 dus	 à	
l’activation	 des	 SSTR	 a	 été	 approfondie	 dans	 de	 nombreuses	 études	 translationnelles	 et	
cliniques,	 ce	 qui	 a	 donné	 lieu	 au	 développement	 de	 nouvelles	 options	 thérapeutiques.	
L’utilisation	des	analogues	de	la	SST	a	démontré	une	réelle	efficacité	dans	le	traitement	de	
of the excretion of pro-angiogenic molecules such as VEGF
and insulin growth factor (IGF) via ACL inhibition (Fig. 1A)
(Garcia de la Torre et al. 2002, Ristori et al. 2008).
SSTRs and solid tumours
During the last two decades, the pro-apoptotic, anti-
angiogenic and anti-proliferative effects of SSTR activation
(see Fig. 1 for more detail) have been investigated in
multiple translational and clinical research studies with
the aim of developing new therapeutic options for solid
malignancies. The large majority of these studies have
failed to show a clinically relevant anti-tumour effect,
most probably due to the co-existence of other activated
pathways driving oncogenesis (Hejna et al. 2002, Keskin &
Yalcin 2013). The best examples of this failure are two
randomised phase II trials investigating SSA therapy in
patients with advanced breast cancer, both of which
reported no benefit in progression-free survival (PFS)
(Ingle et al. 1999, Bajetta et al. 2002). Similarly, a phase III
randomised study in 260 patients with advanced
colorectal cancer did not identify a benefit in survival
(neither in time to progression nor in overall survival (OS))
in the SSA arm (Goldberg et al. 1995).
By contrast, an anti-tumour effect of SSA therapy has
been demonstrated in advanced neuroendocrine tumours
(NETs) in two large randomised studies both reporting
significant and clinically relevant benefits: the PROMID
(Rinke et al. 2009) and CLARINET (Caplin 2014) trials.
Currently, advanced NETs are the only clinical setting
where SSAs can be employed for tumour control outside
a clinical trial.
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Schematic of the SSTR and its downstream activation of secretion and
anti-angiogenesis. SSTR, somatostatin receptor; SST, somatostatin; SSAs,
somatostatin analogues; Vdc, voltage-dependent channel; Ca2C, calcium;
KC, potassium; G, G protein; ACL, adenylate cyclase; VEGF, vascular
endothelial growth factor; Src, Rous sarcoma oncogene; SHP1, Src
homology phosphatase 1; SHP2, Src homology phosphatase 2; PTPh,
phosphotyrosine phosphatase h; ras, RAS kinase; raf, rapidly accelerated
fibrosarcoma kinase; MEK, mitogen-activated protein kinase kinase; PI3K,
phosphoinositide 3 kinase; AKT, protein kinase B; Zac1, zinc finger protein
regulator of apoptosis and cell cycle arrest; p, protein; NFkB, nuclear factor
kappa B; BAX, B-cell lymphoma 2 (BCL2)-associated X protein; JNK, c-Jun
N-terminal kinases; [, increase; C/green arrows, activation; Y, decrease;
K/red arrows, inhibition.
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diverses	 pathologies	:	 acromégalie	 (production	 d’un	 excès	 d’hormone	 de	 croissance),	
pancréatite,	traitement	des	complications	liées	au	diabète	et	à	l’obésité	(cas	de	rétinopathie,	
néphropathie…),	 action	 sur	 l’inflammation	 et	 sur	 la	 douleur	 dans	 certains	 cas.	 [49,	 50]	
Cependant,	les	SSTR	et	les	analogues	de	la	SST	sont	principalement	connus	pour	leur	présence	
et	leur	rôle	dans	la	détection	et	le	traitement	de	certaines	tumeurs	solides.	Les	sous-types	de	
récepteurs	exprimés	par	les	cellules	tumorales	ainsi	que	leur	densité	vont	dépendre	du	type	
de	 tumeur	 impliqué.	 [ 52 ,	 53 ]	 Pour	 celles	 sur-exprimant	 les	 SSTR,	 comme	 les	 adénomes	
pituitaires,	 les	 tumeurs	 neuroendocrines	 gastroentéro-pancréatiques	 ou	 certains	 cancers	
(lymphomes,	cancers	du	poumon	à	petites	cellules,	…),	le	ciblage	par	les	analogues	de	la	SST	
devient	 envisageable.	 De	 nombreux	 protocoles	 thérapeutiques	 basés	 sur	 ces	 analogues	
(octréotide	classique	ou	avec	un	temps	de	relargage	plus	long	(octréotide	LAR)xxx,	lanréotide,	
vapréotide…)	ont	fait	l’objet	d’essais	cliniques	en	phase	II	et	III.	La	majorité	des	résultats	était	
globalement	décevante,	et	n’apportait	pas	de	preuve	évidente	d’un	effet	antitumoral	sur	les	
tumeurs	solides	en	général,	probablement	du	fait	de	l’existence	d’autres	voies	d’activation	de	
l’oncogenèse.	[54,	55]		
En	 revanche,	 dans	 certains	 cas,	 et	 notamment	 pour	 les	 tumeurs	 neuroendocrines	
(catégorie	de	tumeurs	où	les	SSTR	sont	le	plus	exprimés),	cette	activité	se	fait	à	travers	 les	
mécanismes	décrits	précédemment.	Un	bénéfice	a	été	prouvé	via	deux	études	cliniques	[56,	57],	
ce	qui	a	contribué	fortement	au	fait	que	les	analogues	de	la	SST	soient	maintenant	utilisés	en	
application	clinique.	Un	double	effet	est	souvent	associé	à	cette	action	:	on	parle	d’effet	direct	
pour	tout	ce	qui	découle	de	la	liaison	du	ligand	avec	le	récepteur,	c’est-à-dire	l’inhibition	de	la	
croissance	tumorale	(action	sur	la	sécrétion	d’hormones)	et	le	blocage	de	la	prolifération	via	
l’activation	 des	 différentes	 tyrosine	 phosphatases	 (action	 anti-proliférative	 et	 pro-
apoptotique).	On	parle	 aussi	 d’effet	 indirect,	 en	 référence	à	 l’inhibition	de	 la	 sécrétion	de	
facteurs	de	croissance	 tels	que	 l’hormone	de	croissance	ou	 l’IGF-1xxxi	ayant	un	 rôle	majeur	
dans	l’inhibition	de	la	croissance	tumorale	(action	anti-angiogénique).	[58]	
	
En	ce	qui	concerne	le	CHC,	pathologie	directement	visée	par	ce	projet,	des	études	in	
vitro	dont	le	but	était	la	détection,	par	immunohistochimie	et	par	autoradiographie,	des	types	
de	 récepteurs	 exprimés	 (les	 récepteurs	 des	 peptides	 intestinaux	 vasoactifs	 (VIP),	 de	 la																																																									
xxx	LAR	=	Long-Acting	Release	
xxxi	IGF-1	=	Insulin-like	Growth	Factor	
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cholécystokinine/gastrine	(CCK),	et	de	la	substance	P)	ont	été	menées.	Celles-ci	ont	clairement	
démontré	 (i)	 la	 non-expression	 des	 SSTR	 dans	 les	 cellules	 saines	 du	 foie	;	 (ii)	 une	 sur-
expression	dans	les	tumeurs	et	les	métastases	du	CHC,	même	si	leur	densité	est	moindre	que	
dans	les	tumeurs	neuroendocrines.	[59,	60]	En	revanche,	les	profils	d’expression	des	divers	sous-
types	dans	ces	cas-là	sont	bien	différents,	même	si	les	SSTR2	et	SSTR5	semblent	être	les	plus	
présents	 (41%	 [ 61 ]	 vs.	 67%	 [ 62 ]	 pour	 le	 SSTR2).	 Cet	 écart	 pourrait	 être	 dû	 à	 la	 non-
standardisation	de	 la	méthodologie	utilisée	 lors	des	mesures,	en	étudiant	des	stades	de	 la	
maladie	 différents	 ou	 encore,	 des	 comportements	 hétérogènes	 du	 CHC.	 Des	 études	 plus	
approfondies	ont	également	mis	en	évidence	une	corrélation	entre	 la	densité	d’expression	
des	SSTR,	l’agressivité	de	la	maladie	[63]	et	le	taux	de	récidive	tumoral	après	traitement	par	
octréotide	LAR.	 [64]	Des	tests	précliniques	sur	des	 lignées	cellulaires	de	CHC	ont	montré	un	
effet	antiprolifératif	des	analogues	de	la	SST.	[65]	De	plus,	une	réelle	diminution	de	l’invasion	
et	 de	 la	 migration	 cellulaire	 chez	 les	 cellules	 du	 CHC	 après	 stimulation	 du	 SSTR1	 par	 un	
agoniste	spécifique	a	également	été	démontrée.	[60]	Cette	action	a	également	été	confirmée	
in	vivo,	[66]	avec	la	démonstration	d’un	effet	similaire	sur	la	dissémination	métastatique.	[67,	68]	
Ces	premiers	résultats	ont	ouvert	 la	voie	à	des	essais	cliniques	sur	des	patients	atteints	de	
CHC,	mais	leurs	conclusions	sont	assez	contradictoires	en	montrant	des	effets	plutôt	positifs	
dans	 les	 phases	 avancées	 [69 ,	70 ]	 et	 d’autres	 assez	 négatifs.	 [71 ,	72]	 Ces	 écarts	 de	 résultats	
pourraient	provenir	de	l’hétérogénéité	dans	le	choix	des	patients,	mais	quoi	qu’il	en	soit,	ils	
permettent	 de	 montrer	 que	 les	 données	 disponibles	 sont	 encore	 insuffisantes	 pour	
véritablement	 conclure	 sur	 l’efficacité	 des	 analogues	 de	 la	 SST	 seuls	 dans	 le	 contrôle	 des	
tumeurs	du	CHC.	[51,	73]	
	
Les	SSTR	s’avèrent	être	des	biomarqueurs	très	intéressants	dans	certaines	catégories	
de	tumeurs,	et	notamment	dans	les	cas	de	CHC.	Les	propriétés	de	ces	récepteurs,	mais	surtout	
leur	reconnaissance	par	 les	analogues	de	 la	SST,	 représente	une	caractéristique	essentielle	
pour	le	ciblage	sélectif	des	métastases	du	CHC,	que	ce	soit	à	des	fins	diagnostiques	permettant	
leur	visualisation,	ou	à	des	fins	thérapeutiques,	pour	leur	destruction.	
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III	-	Ciblage	des	récepteurs	de	la	somatostatine	par	des	radiopharmaceutiques	
	
De	 façon	générale,	 la	médecine	 recherche	une	détection	 toujours	plus	précoce	des	
pathologies	(ce	qui	est	encore	plus	vrai	dans	les	cas	de	cancer)	pour	permettre	une	prise	en	
charge	plus	rapide,	afin	d’augmenter	les	chances	de	guérison	totale.	C’est	précisément	dans	
cet	objectif-ci	que	la	médecine	nucléaire	se	trouve	être	un	outil	très	puissant.	Son	application	
peut	 avoir	 deux	 visées	 différentes	:	 l’imagerie,	 avec	 la	 visualisation	 de	 la	 distribution	 d’un	
élément	radioactif	dans	l’organisme,	ou	la	thérapie,	avec	l’irradiation	spécifique	des	cellules	
infectées	diminuant	ainsi	les	dommages	sur	les	tissus	sains	avoisinants.	Des	résultats	capitaux	
peuvent	 être	 obtenus,	 mais	 que	 ce	 soit	 pour	 l’une	 ou	 l’autre	 de	 ces	 applications,	 cette	
technique	repose	essentiellement	sur	l’administration	de	ce	que	l’on	appelle	communément	
un	radiopharmaceutique.	
	
Selon	l’article	L5121-1	du	code	de	la	santé	publique,	un	radiopharmaceutique	est	défini	
comme	«	tout	médicament	qui,	lorsqu’il	est	prêt	à	l’emploi,	contient	un	ou	plusieurs	isotopes	
radioactifs,	 dénommés	 radionucléides,	 incorporés	 à	 des	 fins	 médicales	».	 Si	 différents	
radiopharmaceutiques	 ont	 été	 développés	 (radiotraceurs	 du	 débit	 sanguin,	
radiopharmaceutiques	 intégrés…)	 et	 si	 plusieurs	 types	 de	 radioéléments	 existent	 (métal,	
halogène…),	dans	ce	projet	et	dans	le	reste	du	manuscrit,	nous	nous	focaliserons	uniquement	
sur	 les	 radiopharmaceutiques	dits	vectorisés,	appelés	 target-specific	 radiopharmaceuticals,	
où	l’entité	radioactive	est	sous	forme	métallique.	Ces	composés	reposent	généralement	sur	
une	structure	tripartite	impliquant	:	(i)	un	radiométal,	dont	le	rayonnement	va	permettre	soit	
la	localisation	(émetteurs	γ	et	β+),	soit	la	destruction	(émetteurs	β-,	α)	des	cellules	ciblées	;	(ii)	
un	agent	bifonctionnel	chélatant	(ABC),	dont	le	double	rôle	est	d’abord	de	lier	le	radiométal	
de	façon	très	stable	afin	de	minimiser	sa	dissociation	in	vivo,	mais	également	de	permettre	sa	
conjugaison	avec	une	structure	vectrice	(ou	vecteur)	via	un	bras	fonctionnalisé	(iii)	un	vecteur	
(ou	biomolécule),	qui	a	pour	but	de	véhiculer	cet	ensemble	de	manière	spécifique	sur	une	
cible	bien	définie	(en	ce	qui	concerne	notre	projet,	les	SSTR).	Comme	illustré	dans	la	figure	ci-
dessous,	un	espaceur	peut	être	inséré	entre	l’ABC	et	la	biomolécule.	
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Figure	8	:	Représentation	schématique	d’un	radiopharmaceutique	métallique	vectorisé	
	
III.1	-	Généralités	sur	les	méthodes	d’imagerie	et	de	thérapie	en	médecine	nucléaire	
III.1.1	-	L’imagerie	nucléaire	
	
En	ce	qui	concerne	l’imagerie	nucléaire,	qui	permet	la	détection	et/ou	la	visualisation	
de	 la	progression	de	maladie	de	 façon	non-invasive,	deux	modalités	d’imagerie	différentes	
sont	largement	utilisées	:	la	TEMPxxxii	et	la	TEPxxxiii	(Figure	9).		
	
	
Figure	9	 :	 Représentation	 schématique	 du	 principe	 de	 fonctionnement	 des	 modalités	
d’imagerie	nucléaire	TEMP	(haut)	et	TEP	(bas)	[74]	(Figure	extraite	de	la	référence	74).	
																																																								
xxxii 	TEMP	 =	 Tomographie	 à	 Emission	 MonoPhotonique	 ou	 SPECT	 =	 Single	 Photon	 Emission	 Computed	
Tomography	en	anglais	
xxxiii	TEP	=	Tomographie	à	Emission	de	Positons	ou	PET	=	Positon	Emission	Tomography	en	anglais	
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La	 plus	 ancienne	 de	 ces	 deux	 techniques,	 la	 TEMP,	 nécessite	 l’utilisation	 d’un	
radionucléide	émetteur	de	photons	γ	qui	sont	captés	directement.	En	effet,	ce	rayonnement	
est	détecté	par	des	γ-caméras	(dont	la	fenêtre	d’utilisation	optimale	se	situe	pour	des	énergies	
entre	100	et	250	keV)	qui	tournent	autour	du	patient	et	dont	les	mesures	vont	permettre	la	
localisation	précise	du	radioisotope.	Typiquement,	les	systèmes	utilisés	peuvent	détecter	des	
concentrations	en	radiotraceurs	proches	de	10-6	M	dans	le	corps	(dans	certains	cas,	cela	peut	
aller	jusqu’à	10-9	voire	10-12	M),	ce	qui	confère	à	cette	technique	une	grande	sensibilité	avec	
une	résolution	spatiale	qui	se	situe	à	6-8	mm.	Parmi	les	radioéléments	utilisés,	on	retrouve,	
par	exemple,	123I	(t1/2	=	13,2	h),	131I	(8,02	jours),	111In	(2,8	jours)	mais	surtout	le	99mTc	(6,01	h)	
qui	 reste	 le	 plus	 utilisé	 puisqu’il	 représente	 environ	 70	 à	 80%	des	 examens	 TEMP	dans	 le	
monde.	 L’un	 des	 avantages	majeurs	 de	 cette	modalité	 par	 rapport	 aux	 autres	 techniques	
d’imagerie	 est	 qu’elle	 confère	 un	 meilleur	 contraste	 entre	 les	 zones	 qui	 possèdent	 des	
fonctionnalités	 différentes,	 d’où	 une	 détection	 de	 fonctions	 physiologiques	 anormales	
facilitée.	En	revanche,	cette	modalité	(ou	technique)	possède	également	des	inconvénients,	
puisqu’un	un	 temps	d’examen	 relativement	 long	est	 souvent	nécessaire	 (inconfort	pour	 le	
patient)	 et	 des	 artefacts	 sont	 obtenus	 assez	 fréquemment	 (mouvement	 du	 patient	 ou	
mauvaise	distribution	du	radiotraceur).		
La	 TEP,	 seconde	 technique	 d’imagerie	 nucléaire,	 est	 une	 des	 méthodes	 les	 plus	
sensibles	 dans	 la	 détection	 de	 phénomènes	 physiologiques.	 Celle-ci	 requiert	 cette	 fois-ci	
l’utilisation	d’émetteurs	β+.	Ces	radionucléides	émettent	un	positon	qui	va	s’annihiler	avec	un	
électron	présent	dans	le	milieu	pour	produire	deux	photons	de	511	keV	émis	simultanément	
à	180°	 l’un	de	 l’autre.	On	parle	de	«	true	 coincidences	»	 lorsque	 les	photons	 sont	de	 sens	
opposé,	 et	 de	 la	même	 façon	 que	 pour	 la	 TEMP,	 ils	 sont	 détectés	 par	 des	 γ-caméras	 qui	
tournent	autour	du	patient.	On	retrouve	le	plus	souvent	des	radioéléments	comme	le	11C	(20	
min),	le	18F	(110	min),	le	68Ga	(1,1	h)	ou	le	89Zr	(78,4	h),	possédant	une	large	gamme	de	demi-
vie	et	pouvant	être	produits	soit	à	partir	de	générateurs	(68Ga)	soit	à	partir	d’un	cyclotron	(18F,	
89Zr…).	La	TEP	possède	une	très	haute	sensibilité	dans	la	détection	d’espèces	moléculaires	(10-
11	à	10-12	M),	et	ce	même	si	tous	 les	photons	ne	sont	pas	utilisés	pour	 la	reconstruction	de	
l’image,	puisque	toutes	 les	annihilations	ne	sont	pas	des	«	true	coincidences	».	Elle	 fournit	
également	 une	 meilleure	 résolution	 spatiale	 que	 la	 TEMP,	 (2	 à	 4	 mm	 vs.	 6	 à	 8	 mm)	
principalement	grâce	à	la	détection	de	deux	photons,	au	lieu	d’un	seul.	[75,	76]	
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III.1.2	-	La	radiothérapie	
	
Concernant	 la	 radiothérapie	 et	 plus	 particulièrement	 la	 radiothérapie	 interne	
vectorisée,	 la	 radioactivité	 est	 utilisée	 dans	 le	 but	 de	 détruire	 les	 cellules	 visées,	 et	 ce	
notamment	 dans	 les	 cas	 de	 cancers.	 Les	 radiopharmaceutiques	 utilisés	 en	 thérapie	 sont	
construits	de	la	même	façon	que	ceux	utilisés	en	imagerie,	seule	la	nature	du	radioélément	
est	 modifiée.	 Contrairement	 à	 l’imagerie	 qui	 utilisera	 des	 radioéléments	 possédant	 un	
rayonnement	très	pénétrant	mais	peu	ionisant,	la	radiothérapie	interne	vectorisée	privilégiera	
des	radionucléides	peu	pénétrants	et	présentant	des	rayonnements	plus	énergétiques	et	donc	
plus	ionisants.	Amené	directement	sur	la	cellule	cancéreuse,	le	rayonnement	émis	par	l’entité	
radioactive	 provoque	 une	 ionisation	 irréversible	 de	 l’ADN	 de	 la	 cellule,	 ce	 qui	 induit	 son	
apoptose.		
Ce	 sont	 les	 émetteurs	 β-,	 α	 et	 à	 électrons	 Auger	 que	 l’on	 peut	 retrouver	 en	
radiothérapie.	Parmi	les	propriétés	qui	diffèrent	entre	ces	éléments,	on	trouve	notamment	le	
TELxxxiv.	Cette	grandeur	est	utilisée	pour	quantifier	la	quantité	d’énergie	qui	est	transférée	du	
rayonnement	ionisant	au	tissu	visé	(keV.µm-1).	Les	émissions	avec	un	TEL	élevé	dissipent	leur	
énergie	sur	une	surface	très	proche	de	celle	où	se	trouve	le	radionucléide,	ils	sont	donc	très	
efficaces	pour	le	traitement	des	tumeurs	de	petites	tailles.	A	l’inverse,	les	émissions	avec	un	
faible	 TEL	 déposent	 leur	 énergie	 sur	 une	 plus	 large	 épaisseur	 de	 tissus,	 ce	 qui	 permet	
d’endommager	des	cellules	assez	éloignées	du	radionucléide	utilisé,	ce	qui	convient	pour	des	
tumeurs	plus	volumineuses.	Ainsi,	les	émetteurs	β-	ont	un	TEL	plutôt	faible	(0,2	keV.µm-1)	ce	
qui	permet	d’avoir	un	effet	sur	environ	un	diamètre	de	50	cellules,	ce	qui	est	approprié	pour	
viser	les	tumeurs	volumineuses	ou	peu	vascularisées.	Ces	éléments	comme	l’90Y,	le	177Lu,	le	
186Re	ou	encore,	le	188Re	sont	plus	énergétiques	et	sont	les	plus	utilisés	pour	les	applications	
thérapeutiques.	On	retrouve	ensuite	les	particules	α	avec	notamment	l’211At	(7,2	h),	le	212Bi	
(60,6	min),	le	213Bi	(45,6	min),	le	223Ra	(11	jours)	ou	l’225Ac	(10	jours),	qui	ont	une	profondeur	
de	pénétration	plus	faible	(inférieure	à	100	µm),	ce	qui	correspond	à	un	TEL	très	élevé,	adapté	
pour	cibler	 les	petites	 tumeurs.	Pour	 terminer,	 les	émetteurs	d’électrons	Auger	 tels	que	 le	
67Ga	(3,3	jours),	l’111In	(2,8	jours),	l’125I	(59,4	jours),	le	201Tl	(3	jours)	et	le	203Pb	(2,2	jours)	ont	
de	très	faibles	énergies	(de	l’ordre	de	0,5	keV)	mais	aussi	la	plus	faible	gamme	d’impact	dans	
																																																								
xxxiv	TEL	=	Transfert	d’Energie	Linéique	ou	LET	=	Linear	Energy	Transfer	en	anglais	
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les	tissus	biologiques	(quelques	nanomètres).	Ce	fort	TEL	fait	qu’ils	sont	efficaces	uniquement	
lorsqu’ils	sont	localisés	dans	le	noyau	de	la	cellule	ciblée.	[74,	77]		
	
En	 conclusion,	 la	 conception	 de	 ces	 agents	 radiopharmaceutiques	 métalliques	
vectorisés,	qu’ils	soient	pour	le	diagnostic	ou	la	thérapie,	fait	partie	intégrante	d’une	action	
pluridisciplinaire	se	situant	à	l’interface	des	domaines	de	la	Chimie,	Biologie	et	Médecine,	et	
où	le	point	de	départ	est	la	synthèse	organique	et	notamment	la	chimie	des	chélatants.			
Dans	les	parties	suivantes,	nous	reviendrons	plus	en	détails	sur	le	développement	des	
radiopharmaceutiques	métalliques	vectorisés,	ainsi	que	sur	les	caractéristiques	que	doivent	
présenter	 chacune	 des	 sous-unités	 qui	 le	 composent.	 Ensuite,	 une	 vue	 d’ensemble	 des	
différents	radiopharmaceutiques	métalliques	développés	pour	le	ciblage	des	récepteurs	de	la	
somatostatine,	que	ce	soit	pour	une	action	diagnostique	ou	thérapeutique,	sera	présentée.		
	
III.2	-	Généralités	sur	la	conception	d’un	radiopharmaceutique	métallique	vectorisé	
	
Le	point	de	départ	de	ce	processus	est	le	choix	du	radiométal,	car	de	celui-ci	découlent	
toutes	les	propriétés	qui	conditionnent	le	design	de	la	structure	chélatante.	Plusieurs	critères	
régissent	le	choix	du	radionucléide	:	(i)	la	nature	du	rayonnement	émis,	suivant	l’application	
visée	 (émetteurs	 γ	 et	 β+	 pour	 le	 diagnostic	;	 émetteurs	 β-	 et	 α	 ou	 électron	 Auger	 pour	 la	
thérapie)	;	(ii)	le	temps	de	demi-vie,	il	doit	être	suffisamment	long	pour	permettre	une	fixation	
efficace	 du	 radiotraceur	 sur	 la	 cible,	 mais	 relativement	 court	 pour	 éviter	 l’irradiation	 de	
l’organisme	(des	tissus	avoisinants)	et	plus	spécifiquement	des	organes	non-ciblés.	Il	est	bon	
de	 noter	 qu’en	 règle	 générale,	 les	 demi-vies	 des	 éléments	 utilisés	 en	 thérapie	 sont	 plus	
longues	que	celles	de	ceux	que	 l’on	 trouve	en	 imagerie	;	 (iii)	 le	profil	de	désintégration	de	
l’isotope.	En	émettant	son	rayonnement,	le	noyau	se	désintègre	en	un	noyau	fils,	qui	doit	être	
non-radioactif	afin	d’éviter	 toute	nocivité	additionnelle	pour	 l’organisme	;	 (iv)	 le	moyen	de	
production.	 La	plupart	des	 radioéléments	utilisés	en	médecine	nucléaire	 sont	artificiels.	 Ils	
peuvent	être	produits	suivant	trois	moyens	différents	:	à	partir	d’un	réacteur	nucléaire,	d’un	
cyclotron	ou	via	un	générateur.	La	production	par	générateur	reste	le	moyen	le	moins	coûteux	
et	 le	 plus	 performant	 pour	 une	 application	 clinique.	A	 titre	 d’exemple,	 le	 tableau	 ci-après	
(Figure	10)	regroupe	quelques-unes	des	caractéristiques	des	métaux	radioactifs	parmi	les	plus	
utilisés	actuellement.	
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Radioisotope	 Période	(h)	 Mode	de	
décroissance	
Energie	du	
rayonnement	
émis	(keV)	
Source	 Application	
99mTc	 6,01	 TI	(100%)	 140		 Générateur	
99Mo/99mTc		
TEMP	
111In	 67,4	 CE	(100%)	 172,	245		 Cyclotron	
111Cd/111In	
TEMP	
64Cu	 12,7	 β+	(19%)	
CE	(41%)	
β-	(40%)	
653	 Cyclotron	
64Ni/64Cu	
TEP	
68Ga	 1,1	 β+	(90%)	
CE	(10%)	
1190	 Générateur	
68Ge/68Ga	
TEP	
90Y	 64,1	 β-	(100%)	 2270	 Générateur	
90Sr/90Y	
Thérapie	
177Lu	 160,8	 β-	(100%)	 500	 Cyclotron	
176Yb	ou	
176Lu/177Lu	
Thérapie	
186Re	 88,8	 β-	(91%)	 1070	 Cyclotron	
186W/186Re	
Thérapie	
188Re	 17	 β-	(100%)	 2100	 Générateur	
188W/188Re	
Thérapie	
	
Figure	10	:	Liste	des	principaux	radiométaux	utilisés/étudiés	en	imagerie	et	en	thérapie.	(TI	=	
transition	isomérique,	CE	=	capture	électronique)	
	
	
	 D’un	point	de	vue	structurel,	chaque	radiométal	a	ses	propres	propriétés	telles	que	la	
polarisabilité,	 le	degré	d’oxydation	ou	encore	 le	nombre	de	coordination.	Cela	va	avoir	un	
impact	direct	sur	le	choix	de	l’agent	bifonctionnel	chélatant	(ABC),	notamment	en	termes	de	
denticité	et	de	nature	des	atomes	donneurs	 (O-,	N-	ou	S-donneurs	 le	plus	 souvent).	 L’ABC	
permet	de	faire	le	lien	entre	le	biovecteur	et	le	radiométal,	son	choix	est	une	étape	capitale	
dans	 la	 construction	 d’un	 radiopharmaceutique.	 Comme	 indiqué	 précédemment,	 cette	
structure	 joue	 un	 double	 rôle	:	 le	 premier	 est	 de	 complexer	 de	 façon	 très	 stable	 le	
radioélément.	 Plusieurs	 critères	 peuvent	 être	 évalués	 afin	 d’attester	 véritablement	 de	 la	
stabilité	 du	 complexe	 formé.	 Tout	 d’abord,	 le	 radiocomplexe	 formé	 doit	 être	
thermodynamiquement	stable,	c’est-à-dire	que	l’affinité	métal-ligand	doit	être	la	plus	forte	
possible.	 Ensuite,	 il	 doit	 être	 inerte	 cinétiquement.	 En	 effet,	 de	 nombreuses	 réactions	 de	
métallation	se	font	dans	l’organisme	et	le	complexe	formé	doit	être	assez	stable	afin	d’éviter	
toute	 réaction	 parasite	 (démétallation,	 trans-chélation…).	 En	 complément	 de	 toutes	 ces	
propriétés,	des	conditions	de	 radiomarquage	avec	de	 faibles	concentrations	 sont	 requises,	
avec	 idéalement,	une	cinétique	de	complexation	efficace	 (rendement	de	marquage	élevé),	
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rapide	(en	un	minimum	de	temps)	et	des	températures	de	réactions	douces.	Malgré	toute	
cette	réflexion	autour	de	la	conception	d’un	radiotraceur,	ce	sont	les	expériences	in	vitro	(tests	
de	stabilité	avec	des	mélanges	biologiques	comme	 le	sérum	sanguin)	et	surtout	 les	études	
préliminaires	 in	 vivo	 (biodistribution)	 qui	 déterminent	 véritablement	 le	 potentiel	 d’un	
radiopharmaceutique.	 Il	 est	 évident	 que	 celui-ci	 doit	 avoir	:	 (i)	 une	 forte	 affinité	 pour	 le	
récepteur	 visé	;	 (ii)	 une	 accumulation	 élevée	 pour	 la	 cible	 et	 faible	 pour	 les	 organes	 non-
ciblés	;	 (iii)	 une	 clairance	 dans	 l’organisme	 relativement	 rapide	;	 (iv)	 une	 voie	 d’excrétion	
majoritairement	rénale	de	préférence.	
	
Les	 ligands	 chélatants	 utilisés	 pour	 la	 conception	 de	 radiotraceurs	 sont	 classés	
habituellement	en	deux	catégories	:	les	composés	macrocycliques	et	acycliques	(Figure	11).	
Généralement,	les	ligands	acycliques	sont	moins	inertes	cinétiquement	que	les	macrocycles,	
même	si	certains	ont	pu	montrer	de	très	bonnes	caractéristiques.	En	revanche,	ces	ligands	ont	
en	 général	 une	 meilleure	 cinétique	 de	 liaison	 métal-chélate	 comparé	 aux	 analogues	
macrocycliques,	ce	qui	représente	un	énorme	avantage	pour	travailler	avec	des	isotopes	qui	
ont	une	courte	durée	de	vie.	Malgré	les	propriétés	de	coordination	propres	à	chaque	métal,	
quelques	agents	chélatants	sont	considérés	comme	«	universels	»	car	ils	peuvent	complexer	
différents	radiométaux.	Ce	sont	les	acides	polyaminopolycarboxyliques.	
Parmi	 les	 ligands	 acycliques,	 les	 premiers	 ABC	 développés	 ont	 été	 l’EDTAxxxv 	et	 le	
DTPAxxxvi.	 Ils	 ont	donc	 largement	été	utilisés	dans	 la	 chimie	des	 radiopharmaceutiques,	 en	
particulier	avec	des	radioéléments	comme	l’111In,	l’86/90Y	ou	le	177Lu.	[78]	Un	peu	plus	tard,	des	
dérivés	du	DTPA	tels	que	le	CHX-A’’-DTPA	avec	un	motif	cyclohexyl	amenant	plus	de	rigidité	
au	 squelette	DTPA	 (qui	 permet	une	pré-organisation	du	 système)	 a	montré	une	meilleure	
inertie	cinétique.	En	ce	qui	concerne	les	composés	cycliques,	l’incontournable	DOTAxxxvii	et	son	
homologue	triaza-,	le	NOTAxxxviii	font	partie	des	ligands	les	plus	étudiés.	Le	NOTA	possède	la	
plus	petite	cavité	chélatante	des	deux,	et	il	est	généralement	utilisé	pour	le	Ga(III)	ou	pour	le	
Cu(II)	car	il	présente	un	attrait	particulier	pour	ces	isotopes,	ce	qui	se	traduit	par	des	conditions	
de	radiomarquage	douces	et	une	bonne	stabilité	in	vivo	des	complexes	formés.	Le	DOTA	et	
ses	 dérivés	 jouent	 un	 rôle	 important	 dans	 les	 applications	 cliniques	 car	 ils	 forment	 des																																																									
xxxv	EDTA	=	Ethylenediaminetetraacetic	acid,	N2O4	
xxxvi	DTPA	=	Diethylenetriaminepentaacetic	acid,	N3O5	
xxxvii	DOTA	=	1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetra-acetic	acid,	N4O4	
xxxviii	NOTA	=	1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacetic	acid,	N3O3	
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complexes	 très	 stables	avec	une	 large	gamme	de	 radiométaux	 trivalents	 comme	 le	Ga(III),	
l’Y(III),	 l’In(III),	 le	 Lu(III),	 ou	 encore	 divalent	 comme	 le	 Cu(II).	 Pour	 le	 DOTA	 ou	 le	 NOTA,	
l’introduction	 d’un	 bras	 fonctionnalisé	 offre	 une	 possibilité	 de	 couplage	 à	 un	 vecteur	
biologique	 (NODASA/NODAGAxxxix 	et	 DOTASA/DOTAGAxl ).	 Dans	 la	 même	 catégorie	 que	 le	
DOTA,	on	retrouve	le	TETAxli,	étudié	principalement	avec	le	Cu(II)	et	ayant	montré	une	stabilité	
relativement	similaire	au	DOTA.	
	
Que	ce	soit	du	côté	des	ligands	macrocycliques,	dérivés	ou	déclinaisons	du	DOTA	(p-
SCN-Bn-DOTA,	DOTAGA,	CB-DO2Axlii,	 TCMCxliii…),	du	NOTA	 (p-SCN-Bn-NOTA,	NETAxliv…),	du	
TETA	(CB-TE2Axlv,	p-NH2-Bn-TE3A…)	ou	du	côté	des	ligands	acycliques,	dérivés	ou	déclinaisons	
du	 DTPA	 (CHX-A’’-DTPAxlvi…),	 un	 très	 grand	 nombre	 de	 ligands	 a	 été	 développé	 jusqu’à	
maintenant.	Un	large	choix	de	ligands	est	disponible	pour	la	conception	de	nouveaux	agents,	
et	de	nombreuses	revues	ont	décrit	et	classé	minutieusement	toutes	les	structures	pouvant	
être	utilisées	dans	la	conception	d’un	radiopharmaceutique,	quelle	que	soit	l’application	visée.	
[74,	78,	79,	80,	81,	82]	
																																																								
xxxix	NODASA	=	1,4,7-triazacyclononane-1-succinic	acid-4,7-diacetic	acid	;	NODAGA	=	1,4,7-triazacyclononane-1-
glutaric	acid-4,7-diacetic	acid	
xl 	DOTASA	 =	 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1-succinic	 acid-4,7,10-triacetic	 acid	 ;	 DOTAGA	 =	 1,4,7,10-
tetraazacyclododecane-1-glutaric	acid-4,7,10-triacetic	acid	
xli	TETA	=	1,4,8,11-tetraazacyclotetradecane-1,4,8,11-tetraacetic	acid,	N4O4	
xlii	CB-DO2A	=	4,10-bis(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazabicyclo[5.5.2]tetradecane,	N4O2	
xliii	TCMC	=	1,4,7,10-tetrakis(carbomoymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane,	N4O4	
xliv	NETA	=	{4-[2-(bis-carboxymethylamino)-ethyl]-7-carboxymethyl-[1,4,7]triazonan-1-yl}-acetic	acid,	N4O4	
xlv	CB-TE2A	=	4,11-bis-(carboxymethyl)-1,4,8,11-tetraazabicyclo[6.6.2]-hexadecane,	N4O2	
xlvi	CHX-A’’-DTPA	=	2-(p-isothiocyanatobenzyl)-cyclohexyldiethylenetriaminepentaacetic,	N3O5	
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Figure	 11	:	 Exemples	 représentatifs	 des	 grandes	 familles	 de	 chélatants	
polyaminocarboxyliques	acycliques	et	macrocycliques.	
	
Le	 second	 rôle	 de	 l’ABC	 est	 de	 permettre	 la	 conjugaison	 du	 complexe	 avec	 une	
biomolécule.	La	nature	de	ce	lien	est	très	importante,	car	il	est	indispensable	que	celui-ci	soit	
stable,	et	surtout,	qu’il	n’interfère	en	rien	avec	la	liaison	avec	le	récepteur.	En	effet,	il	est	bon	
de	noter	que	la	moindre	modification	structurelle	du	ligand	et/ou	du	biovecteur	peut	avoir	un	
effet	très	marqué	sur	 l’affinité	vis-à-vis	des	récepteurs	visés.	C’est	d’ailleurs	dans	 le	but	de	
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minimiser	au	maximum	cet	impact,	que	parfois,	un	«	espaceur	»	ou	«	linker	»	peut	être	utilisé	
entre	 ces	 deux	 entités.	 La	 plupart	 des	 biomolécules	 sont	 fonctionnalisées	 par	 une	 amine	
primaire,	ce	qui	fournit	un	site	de	conjugaison	idéal	pour	une	réaction	de	couplage,	avec	le	
plus	 souvent	des	 liens	de	 types	peptidiques	ou	 thiourée.	D’autres	 liens	de	 type	 thioéther,	
triazole,	oxime	ou	encore	via	une	réaction	de	Diels-Alder	à	demande	inversée	avec	la	tétrazine	
peuvent	s’avérer	intéressants,	notamment	parce	qu’ils	présentent	une	très	bonne	stabilité	in	
vivo.	(Figure	12)	[74,	78]	
	
	
	
Figure	12	:	Exemples	des	principales	méthodes	de	bioconjugaison	:	(A)	couplage	usuel	entre	
un	acide	carboxylique	et	une	amine	primaire	avec	un	agent	d’activation	pour	former	un	lien	
amide.	(B)	formation	d’un	lien	thiourée	entre	un	isothiocyanate	et	une	amine	primaire.	(C)	
formation	d’un	lien	thioéther	entre	un	maléimide	et	un	thiol.	(D)	réaction	de	cycloaddition	de	
Huisgen	1,3-dipolaire	catalysée	par	du	Cu(I)	entre	un	azoture	et	un	alcyne.	[78]	
	
Le	 dernier	 élément	 à	 prendre	 en	 compte	 lors	 de	 la	 conception	 d’un	
radiopharmaceutique	est	le	biovecteur,	qui	permet	de	véhiculer	la	sonde	directement	sur	les	
cellules	 infectées	ou	tumorales.	Ces	biomolécules	ou	biovecteurs,	 sont	 le	plus	souvent	des	
anticorps	 ou	 fragments	 d’anticorps,	 des	 peptides,	 des	 petites	molécules,	 voire	même	 des	
nanoparticules.	 [74]	 Chaque	classe	de	biomolécule	possède	des	propriétés	biologiques	bien	
spécifiques,	 comme	 l’affinité	 vis-à-vis	de	 certains	 récepteurs	ou	 la	 taille,	 paramètre	qui	 va	
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grandement	influencer	la	demi-vie	biologique	de	la	molécule	dans	l’organisme.	Il	est	bon	de	
noter	que,	généralement,	 la	demi-vie	de	la	biomolécule	doit	être	adaptée	au	radioélément	
utilisé.	Par	exemple,	les	anticorps	(poids	moléculaire	assez	élevé)	ont	souvent	une	très	forte	
affinité	pour	leur	cible,	mais	leurs	limites	restent	leur	faible	accumulation	dans	les	tumeurs	et	
leur	clairance	relativement	lente	(3	à	4	semaines).	Ces	vecteurs	sont	en	général	volumineux	
et	 avec	 de	 nombreuses	 fonctionnalisations,	 ce	 qui	 rend	 quelquefois	 difficile	 l’étape	 de	
bioconjugaison,	dans	le	sens	où	plusieurs	cavités	chélatantes	peuvent	être	couplées	à	un	seul	
anticorps.	Malgré	 tout,	 de	 nombreux	 radiopharmaceutiques	 basés	 sur	 des	 anticorps	 sont	
approuvés	par	la	FDA	comme	le	Zevalinâ	(90Y	ibritumomab	tiuxetan)	ou	le	ProstaScintâ	(111In	
capromab	pendetide).	[83]	Les	peptides	ont	une	plus	large	gamme	de	cibles	biologiques	et	des	
caractéristiques	pharmacocinétiques	pouvant	parfois	s’avérer	plus	intéressantes.	Dans	ces	cas	
là,	 ils	se	caractérisent	notamment	par	une	meilleure	perméabilité,	ce	qui	se	traduit	par	un	
ciblage	plus	aisé	et	plus	rapide	de	la	masse	tumorale.	De	plus,	 leur	petite	taille	facilite	leur	
modification	 chimique	 et	 leur	 radiomarquage,	 diminue	 le	 risque	 d’effets	 secondaires	 et	
augmente	 la	 clairance	 dans	 l’organisme.	 En	 revanche,	 leur	 affinité	 est	 plus	 facilement	
impactée	par	les	étapes	de	conversions	structurales,	que	pour	les	anticorps.	
	
Chacune	des	parties	constitutives	d’un	radiopharmaceutique	vectorisé	a	été	discutée	
brièvement.	 La	 conception	 de	 ces	 entités	 est	 une	 sorte	 d’équilibre	 dans	 lequel	 les	
caractéristiques	de	chaque	élément	doivent	être	associées	et	respectées.	
	
Dans	 la	 continuité	 de	 ce	 qui	 vient	 d’être	 décrit	 dans	 la	 partie	 précédente,	 la	
surexpression	de	certains	types	de	récepteurs	par	les	cellules	cancéreuses	permet	leur	ciblage	
sélectif	 à	 l’aide	 de	 radiopharmaceutiques	 vectorisés.	 De	 nombreux	 peptides	 régulateurs	
(somatostatine,	 peptide	 vasoactif	 intestinal,	 bombesine,	 neurotensine,	 cholécystokinine…)	
contrôlent	 et	 modulent	 de	 nombreux	 processus	 métaboliques	 impliqués	 dans	 le	 bon	
fonctionnement	des	organes	clés.	Des	sous-types	de	récepteurs	avec	une	certaines	spécificité	
pour	les	ligands	et	analogues	correspondants	existent	pour	tous	ces	peptides,	et	ce	sont	eux	
qui	sont	ciblés	dans	ce	genre	d’applications	(Figure	13).	Ce	n’est	qu’au	début	des	années	1900	
que	le	point	de	départ	dans	le	domaine	du	ciblage	sélectif	a	été	initié	par	Paul	Ehrlich	et	son	
concept	de	«	magic	bullet	»,	selon	lequel	les	anticorps	agissent	d’une	certaine	façon,	comme	
des	«	balles	magiques	»	qui	identifient	leur	cible	(cellule	infectée)	sans	être	dangereux	pour	
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l’organisme.	Quelques	années	plus	tard	et	en	suivant	les	bases	de	ce	principe,	l’utilisation	des	
anticorps	dans	la	détection	de	divers	cancers	s’est	généralisée.	Toutefois,	les	quelques	limites	
que	peuvent	montrer	les	anticorps	n’ont	fait	qu’augmenter	l’intérêt	pour	les	peptides,	avec	
les	avantages	qu’on	leur	connait	(vide	supra).	Encore	une	fois,	d’innombrables	traceurs	ont	
été	conçus	dans	le	but	de	cibler	différents	types	de	récepteurs,	mais	les	premiers	types	à	avoir	
eu	un	succès	important	sont	les	SSTR,	ce	qui	a	réellement	constitué	une	avancée	majeure	dans	
le	 domaine	 de	 la	médecine	 nucléaire.	 [84]	 Pour	 plus	 de	 précisions	 quant	 à	 l’utilisation,	 un	
radiopharmaceutique	basé	sur	un	analogue	de	 la	somatostatine	est	 injecté	directement	au	
patient	susceptible	d’avoir	une	tumeur	neuroendocrine.	Le	traceur	va	se	distribuer	à	travers	
l’organisme	et	se	lier	sélectivement	sur	la	tumeur	présentant	les	récepteurs	visés.	Les	zones	
où	l’accumulation	de	radioactivité	est	importante	vont	ressortir	à	l’image.		
En	conclusion,	de	nombreux	analogues	de	la	somatostatine	ont	déjà	été	marqués	avec	
divers	radioéléments,	que	ce	soit	pour	l’imagerie,	avec	des	sondes	utilisées	de	nos	jours	en	
applications	cliniques,	ou	pour	la	thérapie,	avec	de	nombreux	composés	en	études	cliniques.	
[85,	86,	87]	
	
	
	
Figure	 13	:	 Représentation	 schématique	 du	 ciblage	 à	 l’aide	 d’un	 radiopharmaceutique,	 de	
récepteurs	surexprimés	par	les	cellules	cancéreuses.	(Figure	extraite	de	la	référence	74).	
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III.3	-	Radiopharmaceutiques	développés	pour	l’imagerie	des	SSTR	
III.3.1	-	Premiers	composés	développés	
	
En	ce	qui	concerne	la	partie	imagerie,	une	toute	première	preuve	de	concept	pour	la	
visualisation	 de	 tumeurs	 exprimant	 les	 SSTR	 a	 été	 effectuée	 avec	 le	 [123I-Tyr3]-octréotide,	
obtenu	à	partir	d’une	réaction	d’iodation	(substitution	électrophile)	de	la	tyrosine.	[88,	89]	Ce	
composé	a	démontré	une	activité	biologique	et	une	affinité	pour	les	récepteurs	similaires	à	
celles	de	la	SST	native.	[90]	Malgré	l’intérêt	évident	de	cette	sonde,	plusieurs	facteurs	comme	
la	procédure	de	radiomarquage	difficile,	le	coût	important,	mais	surtout	la	clairance	via	le	foie	
et	le	système	hépatobiliaire	(qui	rend	l’interprétation	des	images	obtenues	difficiles)	sont	les	
principaux	inconvénients	de	son	application.	[89]	C’est	pour	pallier	tous	ces	désavantages	que	
l’iode-123	 a	 été	 remplacé	 par	 de	 l’indium-111,	 et	 que	 le	 chélatant	 DTPA,	 déjà	 utilisé	
auparavant	dans	le	radiomarquage	d’anticorps,	a	été	couplé	à	l’octréotide	(Figure	14).	[91]	Les	
études	 in	 vivo	 du	 [111In-DTPA0]-octréotide	 (=	 [111In]-pentétréotide	 ou	 Octréoscan®)	 ont	
démontré	 qu’il	 était	 possible	 de	 visualiser	 les	 tumeurs	 exprimant	 les	 SSTR	 ainsi	 que	 leurs	
métastases	 (de	 manière	 efficace	 même	 24	 h	 après	 injection).	 En	 comparaison	 avec	 les	
composés	couplés	à	des	anticorps,	celui-ci	 révèle	une	clairance	relativement	 rapide	via	 les	
reins,	ce	qui	représente	un	énorme	avantage	par	rapport	au	[123I-Tyr3]-octréotide.	 [92,	93]	Ce	
composé	fut	le	premier	radiopharmaceutique	ciblant	les	SSTR	à	avoir	été	approuvé	par	la	FDA	
(Octréoscan®	mis	sur	le	marché	en	1994).	Il	a	été	très	largement	utilisé,	en	particulier	pour	la	
visualisation	 des	 tumeurs	 neuroendocrines,	 et	 considéré	 pendant	 longtemps	 comme	 un	
«	gold	standard	».	Celui-ci	possède	tout	de	même	quelques	limites	:	en	effet,	il	nécessite	un	
important	rapport	intensité	tumeur/bruit,	montre	une	faible	résolution	spatiale,	une	affinité	
modérée	pour	les	récepteurs	et	enfin,	une	énergie	γ	élevée	qui	résulte	en	une	haute	dose	de	
radioactivité	reçue	par	 le	patient.	Ce	sont	pour	toutes	ces	raisons	que	la	recherche	dans	le	
domaine	 des	 radiopharmaceutiques	 s’est	 orientée	 vers	 d’autres	 radioéléments	 comme	 le	
technétium-99m	 pour	 la	 TEMP	 et	 le	 gallium-68	 pour	 la	 TEP.	 En	 plus	 d’avoir	 d’excellentes	
propriétés	 physiques,	 ces	 deux	 éléments	 sont	 disponibles	 à	 partir	 d’un	 générateur	
commercial,	avantage	important	pour	une	future	application	clinique.	
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Peptide	 Séquence	peptidique	
SST-14	
Somatostatine-14	
Ala-Gly-cyclo(Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-
Phe-Thr-Ser-Cys)	
OC	
Octréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-Phe3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr(ol)8	
LAN	
Lanréotide	
β-D-Nal1-cyclo(Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Val6-
Cys7)Thr8-NH2	
VAP	
Vapréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-Phe3-D-Trp4-Lys5-Val6-
Cys7)Trp8-NH2	
TOC	
[Tyr3]-Octréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr(ol)8	
TATE	
[Tyr3]-Octréotate	
D-Phe1-cyclo(Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr8	
NOC	
[1-Nal3]-Octréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-1-Nal3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr(ol)8	
NOC-ATE	
[1-Nal3,	Thr8]-Octréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-1-Nal3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr8	
BOC	
[BzThi3]-Octréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-BzThi3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr(ol)8	
BOC-ATE	
[BzThi3,	Thr8]-Octréotide	
D-Phe1-cyclo(Cys2-BzThi3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)Thr8	
	
Figure	 14	 :	 Tableau	 récapitulatif	 des	 séquences	 peptidiques	 des	 principaux	 analogues	
agonistes	de	la	somatostatine.	[84]	Les	différences	de	séquences	vis-à-vis	de	l’Octréotide	(OC)	
sont	notées	en	rouge.	
	
	
III.3.2	-	Radiopharmaceutiques	à	base	de	technétium-99m	
	
Une	large	gamme	d’agents	chélatants	a	été	radiomarquée	avec	du	technétium-99m	:	
des	peptides	[94,	95],	de	la	propylèneaminooxime	[96],	une	tétraamine	cyclique	[97],	ou	un	motif	
cyclopentadiènyle.	[98]	Deux	systèmes	se	démarquent	pour	le	radiomarquage	des	analogues	
de	la	somatostatine	:	les	motifs	HYNICxlvii	et	Démotatexlviii	(Figure	15).	
Initialement,	le	cœur	HYNIC	avait	été	conçu	pour	le	radiomarquage	d’anticorps	et	de	
protéines	au	technétium-99m,	puis	cela	a	été	transposé	aux	peptides	et	plus	particulièrement	
à	 l’octréotide.	 Ce	 ligand	 peut	 complexer	 le	métal	 de	manière	monodente	 ou	 bidente,	 par	
conséquent,	 pour	 compléter	 la	 coordination	 du	 cœur	 99mTc-HYNIC	 (et	 donc	 que	 le	
radiomarquage	soit	efficace)	il	est	nécessaire	d’utiliser	un	ou	plusieurs	co-ligands.	Parmi	les	
co-ligands	 les	plus	courants,	on	 retrouve	 la	 tricine,	 l’acide	nicotinique	ou	encore	 l’EDDAxlix.	
																																																								
xlvii	HYNIC	=	Hydrazinonicotinamide	
xlviii	Demotate	=	6-R-1,4,8,11-tetraazaundecane	
xlix	EDDA	=	Ethylenediaminodiacetique	acid	
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Evidemment,	chaque	co-ligand	a	ses	propres	influences	sur	les	propriétés	du	complexe	obtenu	
(lipophilie,	 biodistribution…).	 Les	 premières	 études	 ont	 été	 menées	 en	 utilisant	 la	 tricine	
comme	co-ligand	(99mTc-HYNIC-TOC),	mais	rapidement	l’EDDA	a	démontré	une	influence	très	
favorable	sur	les	propriétés	pharmacocinétiques	des	radiotraceurs	formés.	[99]	Par	rapport	au	
«	standard	»	que	représente	l’Octréoscan®,	le	99mTc-EDDA/HYNIC-TOC	montre	une	meilleure	
accumulation	dans	la	tumeur	et	une	plus	faible	dans	les	reins.	De	plus,	 l’amélioration	de	la	
résolution	spatiale,	la	diminution	de	la	dose	de	radiation	reçue	par	le	patient	et	la	meilleure	
disponibilité	du	 99mTc,	en	ont	 fait	une	alternative	possible	à	 l’Octréoscan®.	 [99,	100]	 Enfin,	 sa	
conjugaison	 avec	 l’analogue	 octréotate	 (99mTc-EDDA/HYNIC-TATE)	 n’a	 montré	 qu’un	
comportement	 sensiblement	 similaire	 à	 son	 homologue	 octréotide.	 [ 101 ]	 Le	 99mTc-
EDDA/HYNIC-TOC	est	disponible	en	Pologne,	en	prescription	hospitalière	pour	le	diagnostic	
des	tumeurs	neuroendocrines,	sous	le	nom	de	Tektrotyd®.	Récemment,	une	demande	d’AMM	
a	été	transmise	par	Cis	Bio	International	pour	une	utilisation	en	France.	
	
Le	second	radiotraceur	basé	sur	 le	motif	tétraamine	6-R-1,4,8,11-tetraazaundecane,	
se	décline	en	une	 série	avec	 le	 99mTc-Demotate	1	 ([99mTc-N40,	Tyr3]-octréotate)	et	 le	 99mTc-
Demotate	 2	 (99mTc-N40-1,	 Asp0,	 Tyr3]-octréotate).	 La	 première	 version	 de	 cette	 sonde	 a	
démontré	d’excellentes	propriétés	pharmacocinétiques	et	notamment	une	accumulation	plus	
rapide	dans	la	tumeur.	 [102]	Après	cela,	 l’objectif	de	la	seconde	version	était	d’améliorer	les	
qualités	du	99mTc-Demotate	1,	en	modifiant	la	charge	globale	du	complexe	et	en	ajoutant	un	
résidu	Asp.	Au	final,	le	99mTc-Demotate	2	a	globalement	montré	un	comportement	similaire	
au	 111In-DOTATATE,	même	 si	 ce	 dernier	 possède	 une	 clairance	 plus	 rapide	 et	 un	meilleur	
temps	 de	 rétention	 dans	 la	 tumeur.	 [ 103 ]	 Le	 dernier	 des	 principaux	 analogues	 à	 base	 de	
technétium-99m	est	 le	99mTc-P829	(99mTc-Dépréotide)	commercialisé	en	2000	par	la	société	
CIS	Bio	International	sous	le	nom	de	NeoSpect®,	mais	qui	a	été	retiré	du	marché	récemment.	
Le	peptide	P829	(directement	radiomarqué	avec	le	99mTc)	a	montré	des	résultats	similaires	aux	
autres	analogues	de	la	SST,	en	plus	d’une	affinité	pour	les	SSTR2,	3	et	5.	Son	affinité	pour	le	
SSTR3,	 sous-type	 pouvant	 être	 à	 l’origine	 d’une	 compétition	 croisée	 d’autres	 types	 de	
récepteurs	(notamment	les	récepteurs	VIP),	lui	confère	la	capacité	de	se	lier	à	un	plus	grand	
nombre	 de	 tumeurs	 primaires.	 [ 104 ]	 Son	 utilisation	 dans	 la	 détection	 des	 tumeurs	
neuroendocrines	s’avère	être	moins	précise	qu’avec	l’Octréoscan®	[105],	en	revanche,	il	était	
utilisé	en	clinique	pour	le	diagnostic	de	tumeurs	malignes	du	poumon.	
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Figure	15	:	Structures	des	deux	principaux	systèmes	étudiés	avec	le	technétium-99m	:	HYNIC	
et	ses	co-ligands	et	Demotate.	
	
	
III.3.3	-	Radiopharmaceutiques	à	base	d’indium-111	et	de	gallium-68	
	
C’est	 donc	 le	 DOTA,	 en	 tant	 que	 chélatant	 macrocyclique	 «	universel	»,	 qui	 a	 non	
seulement	 été	 marqué	 avec	 différents	 radiométaux	 pour	 l’imagerie	 (111In	 et	 68Ga)	 et	 la	
thérapie	 (90Y	et	 177Lu	;	 voir	partie	 suivante	pour	plus	de	détails),	mais	qui	a	également	été	
conjugué	 avec	 une	 vaste	 gamme	 d’analogues	 de	 la	 somatostatine.	 Ces	 analogues	 sont	
généralement	 obtenus	 à	 partir	 de	 modifications	 dans	 la	 séquence	 d’acides-aminés	 qui	
constitue	le	peptide.	Par	exemple,	le	remplacement	de	la	Phe3	dans	l’octréotide	(OC)	par	une	
Tyr3	(TOC)	permet	d’améliorer	l’affinité	pour	les	SSTR	(en	particulier	le	SSTR2)	et	l’introduction	
d’une	Thr	 (TATE)	 à	 la	place	du	Thr(ol)	 (TOC)	 va	encore	améliorer	 celle-ci.	 En	 suivant	 cette	
procédure,	de	très	nombreux	analogues	ont	été	développés	et	étudiés,	très	souvent	avec	la	
même	cavité	chélatante	afin	de	pouvoir	comparer	leurs	propriétés.	(Figure	14)	[84,	106]	
	
L’analogue	DOTATOC	a	été	le	premier	à	être	radiomarqué	avec	de	l’indium-111,	et	son	
étude	comparative	avec	l’Octréoscan	a	montré	une	précision	de	diagnostic	semblable,	mais	
avec	une	meilleure	biodistribution	et	une	meilleure	clairance.	[107]	Bien	que	le	DOTATATE	seul	
ait	montré	une	meilleure	affinité	envers	les	SSTR,	les	deux	homologues	111In-DOTATOC	et	111In-
DOTATATE	ont	montré	des	propriétés	pharmacocinétiques	relativement	similaires.	[108]	Pour	
rappel,	les	analogues	de	la	somatostatine	n’ont	pas	la	même	affinité	pour	tous	les	sous-types	
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de	récepteurs,	certains	seront	spécifiques	d’un	seul	sous-type.	On	retrouve	le	plus	souvent	les	
récepteurs	SSTR2	et	à	un	degré	moindre	 les	SSTR5	en	surexpression	chez	 les	 tumeurs.	Par	
conséquent,	la	majorité	des	radiotraceurs	décrits	ont	une	forte	affinité	pour	ces	deux	sous-
types	de	SSTR.	D’ailleurs,	c’est	dans	le	but	de	développer	une	sonde	capable	de	cibler	tous	les	
sous-types,	qu’un	système	comme	le	DOTANOC	a	été	conçu.	En	comparaison	au	DOTATOC	et	
au	DOTATATE,	celui-ci	possède	une	affinité	similaire	pour	les	sous-types	SSTR2	et	SSTR5,	mais	
bien	supérieure	envers	le	SSTR3.	Leur	fort	taux	d’internalisation	résulte	en	des	données	de	
biodistribution	intéressantes,	avec	une	plus	grande	accumulation	de	la	sonde	dans	la	tumeur	
et	 dans	 les	 organes	 ou	 tissus	 exprimant	 les	 SSTR	 (pancréas,	 glandes	 surrénales…)	 pour	
terminer	par	une	excrétion	se	faisant	principalement	par	les	reins.	[109]		
Ces	trois	systèmes,	marqués	de	la	même	façon	au	gallium-68,	se	sont	révélés	être	de	
très	bons	radiotraceurs,	et	sont	utilisés	actuellement	en	applications	cliniques.	[110]	Ces	trois	
homologues	présentent	des	propriétés	pharmacocinétiques	légèrement	différentes,	mais	leur	
diversité	provient	surtout	de	la	variation	d’affinité	envers	certains	sous-types.	De	plus,	cette	
particularité	est	encore	plus	marquée	en	fonction	du	radioélément	choisi	(68Ga	ou	111In),	cela	
pouvant	 être	 expliqué	 par	 la	 différence	 de	 géométrie	 des	 complexes	 formés.	 Le	 68Ga-
DOTATOC	est	très	affin	pour	le	SSTR2	et	plus	modéré	pour	le	SSTR5,	le	68Ga-DOTATATE	est	
spécifique	du	SSTR2	et	enfin,	le	68Ga-DOTANOC	se	lie	avec	une	très	grande	affinité	pour	les	
SSTR2,	SSTR3	et	SSTR5	(Figure	16	et	voir	Annexes).	[111,	112,	113]	
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Figure	16	:	Structures	des	trois	principaux	systèmes	radiomarqués	au	gallium-68,	le	DOTATOC,	
le	DOTATATE	et	le	DOTANOC.	
	
Pour	terminer	sur	le	système	DOTANOC,	celui-ci	a	également	fait	l’objet	d’une	étude	
visant	 à	 déterminer	 l’incidence	 que	 pouvait	 avoir	 l’introduction	 d’un	 espaceur	 sur	 les	
propriétés	pharmacocinétiques	du	radiotraceur	formé.	Le	but	était	donc	d’insérer	des	motifs	
PEG	ou	des	sucres	entre	la	cavité	chélatante	(DOTA)	et	le	biovecteur	(NOC),	ce	qui	a	pour	effet	
de	modifier	globalement	la	lipophilie	ou	encore	la	charge	du	composé	final.	Il	en	résulte	que	
l’hydrophilie	du	 système	semble	être	 impliquée	uniquement	dans	 le	phénomène	d’affinité	
envers	le	récepteur,	et	que	la	charge	globale	du	composé	influe	sur	le	profil	d’excrétion.	[114]	
Cela	permet	d’étayer	un	peu	plus	les	propos	tenus	dans	la	partie	relative	à	la	conception	d’un	
radiopharmaceutique	selon	lesquels,	toute	modification	structurale	implique	des	effets	sur	les	
propriétés	du	composé	final.		
	
Le	 DOTA	 n’est	 pas	 le	 seul	 macrocycle	 à	 avoir	 été	 couplé	 à	 des	 analogues	 de	 la	
somatostatine.	 En	effet,	 connaissant	 l’attrait	 du	Ga(III)	 pour	 le	NOTA,	 celui-ci	 a	 fait	 l’objet	
d’études	comparatives.	Conjugué	à	l’octréotide	(NODAGATOC),	le	composé	montre	une	forte	
affinité	pour	le	SSTR2	(similaire	à	celle	du	DOTATOC).	Une	fois	marqué	avec	de	l’111In,	l’affinité	
est	encore	plus	forte	pour	le	SSTR2,	avec	même	un	gain	sur	les	SSTR3	et	5	(comparé	au	68Ga-
NODAGATOC),	 ce	 qui	 confirme	 l’influence	 que	 peut	 avoir	 la	 géométrie	 du	 complexe	 sur	
l’affinité.	En	termes	de	stabilité,	comme	attendu	celle	du	68Ga-NODAGATOC	est	supérieure	à	
celle	de	l’111In-NODAGATOC.	La	biodistribution	du	68Ga-NODAGATOC	est	similaire	à	celle	du	
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68Ga-DOTATOC,	 mais	 montre	 une	 meilleure	 accumulation	 dans	 la	 tumeur	 que	 le	 111In-
DOTATOC.	 Cela	 résulte	 probablement	 du	 caractère	 agoniste	 puissant,	 et	 du	 fort	 taux	
d’internalisation	du	dérivé	NODAGATOC.	[115]	
	
	
D’autres	générations	de	systèmes	ont	été	également	investigués	comme	le	DOTALAN	
(avec	l’octréotide	et	le	vapréotide,	le	lanréotide	fait	partie	des	trois	analogues	commerciaux	
de	la	somatostatine),	le	DOTABOC,	le	DOTAGA	[116],	le	DOTA-NOC-ATE	ou	le	DOTA-BOC-ATE	
(tous	dérivés	du	DOTANOC)	[117,	118],	ou	le	THP-TATE	(comparaison	du	comportement	global	
du	 système	 chélatant	 tris(hydroxypyridinone)	 avec	 le	 DOTATATE).	 [ 119 ]	 En	 plus	 de	 ces	
structures	que	l’on	peut	présenter	comme	«	classiques	»,	viennent	s’ajouter	d’autres	études	
d’analogues	de	la	SST,	qu’ils	soient	bicycliques	(AM3),	basés	sur	la	somatostatine	native	(LTT-
SS28)	ou	«	pan-somatostatin	»,	c’est-à-dire,	capable	de	se	lier	à	tous	les	SSTR.	De	plus	amples	
informations	sur	ces	derniers	types	sont	disponibles	dans	cette	revue.	[120]	
	
III.3.4	-	Radiopharmaceutiques	à	base	d’autres	métaux		
	
	 Il	est	vrai	qu’on	retrouve	souvent	les	mêmes	radioéléments	(comme	l’111In,	le	99mTc	ou	
le	 68Ga)	 dans	 la	 conception	 d’agents	 pour	 l’imagerie	 des	 SSTR.	 Cependant,	 quelques	
radiométaux	«	peu	conventionnels	»	ont	fait	 l’objet	d’études	approfondies.	Au	vu	des	bons	
résultats	 montrés	 par	 les	 composés	 à	 base	 de	 gallium-68,	 le	 cobalt-55	 semble	 être	 une	
alternative	possible	avec	un	comportement	similaire	et	une	durée	de	vie	plus	longue.	Cette	
demi-vie	prolongée	(17,5	h	vs.	1,1	h)	pourrait	permettre	d’acquérir	une	image	mieux	résolue,	
car	plus	étendue	dans	le	temps	et	donc	facilitée	par	la	diminution	de	contraste	entre	la	cible	
et	les	organes	non-visés.	Les	tests	préliminaires	de	complexation	du	DOTATOC	avec	l’isotope	
57Co	ont	montré	une	affinité	pour	le	SSTR2	plus	élevée	que	le	68Ga-DOTATOC,	impliquant	un	
taux	d’internalisation	parmi	 les	plus	élevés	de	tous	 les	dérivés	de	la	SST	et	donc,	une	forte	
accumulation	dans	les	tissus	ciblés.	Malgré	des	structures	similaires,	les	analogues	de	cobalt	
et	de	gallium	ont	des	comportements	biologiques	différents.	Ce	qui	confirme	le	fait	que	les	
caractéristiques	 physiques	 des	 radioéléments	 influencent	 grandement	 l’affinité,	 la	
biodistribution	 et	 la	 pharmacocinétique	 des	 peptides	 radiomarqués.	 [ 121 ]	 L’étude	 des	
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propriétés	 des	 composés	 à	 base	 de	 cobalt	 a	 été	 approfondie	 avec	 l’évaluation	 complète	
d’autres	analogues	de	l’octréotide	comme	le	DOTANOC	et	le	DOTATATE.	[122]	
	
Le	 cuivre-64	 est	 un	 élément	 en	 devenir	 pour	 une	 application	 en	 TEP,	mais	malgré	
quelques	essais	cliniques,	pour	le	moment	aucun	radiopharmaceutique	n’est	approprié	pour	
une	application	généralisée	chez	l’homme.	La	chimie	du	cuivre	est	bien	connue,	ce	qui	est	un	
véritable	atout	dans	 la	conception	de	nouveaux	radiotraceurs.	Beaucoup	de	systèmes	déjà	
présentés	 auparavant,	 comme	 le	 DOTATATE	 ou	 le	 NODAGA-TATE,	 ou	 d’autres	 plus	
spécifiques,	 comme	 le	TETA-TOC	ou	 le	CPTA-TOC,	ont	été	étudiés	 (Figure	17).	 La	 revue	de	
Marciniak	et	al.	offre	une	excellente	vue	d’ensemble	de	la	large	gamme	d’agents	basés	sur	le	
64Cu.	[123]		
	
Figure	17	:	 Structure	du	 64Cu-CTPA-TOC	 (a)	 et	 du	 64Cu-TETA-TOC	 (b).	 (Figure	 extraite	 de	 la	
référence	123).	
	
Enfin,	 même	 si	 ces	 sondes	 diagnostiques	 n’entrent	 pas	 dans	 le	 cadre	 strict	 des	
radiopharmaceutiques	métalliques,	notons	que	quelques	radiotraceurs	basés	sur	le	fluor-18	
ont	été	décrits.	Les	premières	générations	comme	le	2-[18F]fluoropropionyl-D-Phe1-octréotide	
[124]	ou	le	4-[18F]fluorobenzoyl-D-Phe1-octréotide	[125]	ont	montré	globalement	des	propriétés	
biocinétiques	 défavorables	 (faible	 accumulation	 et	 faible	 rétention	 dans	 la	 tumeur).	 Les	
sondes	 développées	 par	 la	 suite	 ont	 démontré	 des	 propriétés	 générales	 (affinité	 pour	 les	
récepteurs	visés,	stabilité	métabolique,	biodistribution	et	clairance)	plus	intéressantes,	[126,	127,	
128,	129]	voire	même	très	intéressantes.	[130,	131,	132]	
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	 	 III.3.5	-	Agonistes	vs.	Antagonistes		
Tous	les	composés	discutés	jusqu’à	maintenant	sont	des	analogues	agonistes,	or	des	
études	préliminaires	ont	montré	que	les	antagonistes	étaient	capables	eux-aussi	de	cibler	les	
SSTR,	 mais	 également	 qu’ils	 pouvaient	 parfois	 avoir	 un	 meilleur	 comportement	 que	 les	
agonistes	(meilleure	accumulation	dans	la	tumeur,	faible	rétention	dans	les	reins,	clairance	
rapide…).	[133,	134]	Cependant,	les	mécanismes	biologiques	et	moléculaires	responsables	de	leur	
efficacité	dans	le	ciblage	in	vivo	sont	complètement	différents.		
	
Après	la	liaison	au	récepteur	d’un	agoniste,	celui-ci	va	pénétrer	dans	la	cellule	comme	
complexe	ligand-récepteur.	Cette	internalisation	lui	permet	de	s’accumuler	dans	la	cellule,	et	
donc	 d’augmenter	 la	 quantité	 du	 rayonnement	 émis.	 Ce	mécanisme	 d’internalisation	 très	
puissant	et	spécifique	permet	le	ciblage	efficace	in	vivo	des	récepteurs.	Ce	phénomène	n’est	
induit	que	par	la	liaison	d’un	agoniste,	et	ne	se	produit	pas	(ou	très	peu)	avec	les	antagonistes.	
En	revanche,	 il	a	été	montré	que	le	ciblage	des	récepteurs	pouvait	également	être	efficace	
sans	 internalisation	du	complexe	ligand-récepteur.	Les	antagonistes	se	 lient	aux	récepteurs	
avec	une	forte	affinité,	comme	 les	agonistes,	mais	ne	vont	pas	 induire	d’internalisation	du	
récepteur,	ni	même	l’activation	de	second	messager.	Quelques	antagonistes	font	de	très	bons	
traceurs	 in	vivo,	notamment	parce	qu’ils	 se	 lient	en	moyenne	à	plus	de	 récepteurs	et	 s’en	
dissocient	plus	lentement	que	les	agonistes,	ce	qui	permet	une	plus	longue	accumulation	du	
rayonnement.	 Le	 caractère	 antagoniste	 de	 certains	 analogues	 peut	même	 être	 changé	 en	
agoniste,	par	simple	conjugaison	avec	un	chélatant	comme	le	DOTA.	[135]	Encore	une	fois,	cela	
illustre	 très	 bien	 le	 fait	 que	 la	moindre	modification	 structurale	 (qu’elle	 soit	 au	 niveau	du	
radioélément,	du	chélate	ou	du	vecteur	biologique)	a	une	forte	influence	sur	l’affinité	et	les	
propriétés	pharmacocinétiques,	et	surtout,	que	celle-ci	est	imprévisible.	
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La	 première	 étude	 comparative	 d’antagonistes	 avec	 l’Octréoscan	 a	 permis	 de	
confirmer	 les	 bonnes	 caractéristiques	 de	 l’analogue	 111In-DOTA-BASS,	 et	 notamment,	 une	
meilleure	accumulation	au	niveau	de	la	tumeur	et	une	meilleure	visualisation	des	métastases.	
(Figure	 18	 et	 19	 pour	 une	 meilleure	 compréhension	 des	 séquences	 peptidiques).	 Ce	 fut	
véritablement	la	première	preuve	de	concept	de	l’imagerie	des	SSTR	par	un	antagoniste.	[136]		
	
Figure	18	:	Image	d’une	scintigraphie	corps-entier	réalisée	chez	un	patient	avec	les	composés	
111In-DOTA-BASS	 (4,	 24	 et	 72	 h	 après	 injection)	 et	 111In-DTPA-octréotide	 (4	 et	 24	 h	 après	
injection).	Les	flèches	montrent	une	augmentation	de	l’accumulation	des	radiotraceurs	dans	
le	 foie,	 correspondant	à	de	multiples	métastases.	 Le	contraste	 tumeur-reins	est	plus	élevé	
pour	 le	111In-DOTA-BASS	que	pour	 le	111In-DTPA-octréotide.	Les	petites	flèches	 indiquent	 la	
rate.	(Figure	extraite	de	la	référence	136).	
	
Les	natures	du	chélatant	et	du	radiométal	ont	démontré	avoir	une	influence	sur	 les	
propriétés	 in	 vitro	 et	 in	 vivo	 plus	 importante	 chez	 les	 antagonistes	 que	 chez	 les	 agonistes	
(étude	d’analogues	antagonistes	NODAGA-LM3,	CB-TE2A-LM3	et	DOTA-LM3	marqués	avec	du	
cuivre-64	ou	du	gallium-68).	Certains	phénomènes	observés,	comme	des	temps	de	rétention	
dans	la	tumeur	plus	élevés	pour	les	radioantagonistes,	ont	soulevé	quelques	interrogations.	
En	effet,	en	règle	générale	les	antagonistes	ne	sont	pas	internalisés,	et	par	conséquent	ont	un	
temps	de	rétention	plus	court.	L’hypothèse	d’un	mécanisme	de	«	rebinding	»	du	ligand	a	été	
émise,	mais	cela	nécessite	encore	quelques	investigations	pour	pouvoir	être	validé.	Au	final,	
les	radiotraceurs	basés	sur	le	cuivre-64	semblent	être	plus	intéressants,	surtout	par	rapport	à	
leur	ratio	de	contraste	entre	la	tumeur	et	les	tissus	normaux	qui	augmente	au	cours	du	temps,	
conséquence	directe	de	leur	demi-vie	plus	élevée.	[137]	Enfin,	les	influences	des	radiométaux	
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(111In,	 90Y,	 177Lu,	 64Cu,	 68Ga)	 et	 des	 chélates	 (DOTA	 et	 NODAGA)	 vis-à-vis	 de	 trois	 familles	
antagonistes	(LM3,	JR10	et	JR11)	ont	aussi	été	étudiées.	Côté	radiométaux,	l’affinité	globale	
du	68Ga-DOTA	s’est	révélée	être	largement	plus	faible	que	pour	les	autres	éléments,	ce	qui	est	
le	contraire	des	résultats	obtenus	avec	les	agonistes.	Pour	le	chélate,	la	substitution	du	DOTA	
par	le	NODAGA	semble	grandement	améliorer	l’affinité	des	analogues	antagonistes.	Durant	
cette	étude,	deux	plateformes	particulièrement	prometteuses	ont	émergé,	le	DOTA-JR11	et	
le	 NODAGA-JR11.	 [ 138 ]	 Des	 comparaisons	 plus	 détaillées	 sur	 les	 radiopharmaceutiques	
antagonistes	des	SSTR	sont	également	disponibles	dans	une	revue	de	M.	Fani.	[139]	A	noter	que	
le	premier	antagoniste	marqué	via	un	cœur	99mTc-tricarbonyle	a	été	décrit.	Le	99mTcL-sst2-ANT	
(avec	L	=	ligand	tridente	de	type	N,	S,	N)	a	montré	un	comportement	in	vivo	très	prometteur,	
mais	nécessite	quelques	modifications	pour	améliorer	sa	pharmacocinétique.	[140]	
Peptide	antagoniste	 Séquence	peptidique	
Sst2-ANT	ou	BASS	 p-NO2-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-
Cys7)D-Tyr8-NH2	
LM3	 p-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Aph4(Cbm)-Lys5-
Thr6-Cys7)D-Tyr8-NH2	
JR10	
	
p-NO2-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Aph4(Cbm)-
Lys5-Thr6-Cys7)D-Tyr8-NH2	
JR11	
	
p-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Aph3(Hor)-D-Aph4(Cbm)-
Lys5-Thr6-Cys7)D-Tyr8-NH2	
	
Figure	 19	 :	 Tableau	 récapitulatif	 des	 séquences	 peptidiques	 des	 principaux	 analogues	
antagonistes	de	 la	somatostatine.	 [84]	Les	différences	de	séquences	vis-à-vis	de	 l’Octréotide	
(OC)	sont	notées	en	rouge.	
	 	
III.4	-	Radiopharmaceutiques	développés	pour	la	radiothérapie	interne	vectorisée	
	
Côté	thérapeutique,	 les	principaux	isotopes	utilisés	à	 l’heure	actuelle	sont	 l’yttrium-
90,	 le	 lutétium-177	 et	 le	 rhénium-188.	 Comme	 évoqué	 précédemment,	 la	 finalité	 de	 la	
conception	du	DOTATOC	était	de	travailler	avec	une	cavité	chélatante	capable	de	complexer	
des	 radioéléments	 pour	 l’imagerie	 ou	 pour	 la	 thérapie.	 Par	 conséquent,	 la	 plupart	 des	
plateformes	 discutées	 précédemment	 ont	 été	 transposées	 en	 vue	 d’une	 application	
thérapeutique	via	l’utilisation	d’émetteurs	β-.	[106,	109,	116,	117]		
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L’yttrium-90,	 émetteur	 β-	 pur	 de	 haute	 énergie	 (2,27	 MeV)	 et	 le	 lutétium-177,	
émetteur	β-	de	moyenne	énergie	(0,5	MeV)	avec	une	composante	γ	(208	keV)	ont	un	temps	
d’avance	et	sont	les	plus	utilisés	en	radiothérapie.	Chacun	de	ces	deux	éléments	possède	ses	
propres	 avantages	 pour	 la	 thérapie	 ciblée.	 Les	 particules	 émises	 par	 l’90Y	 sont	 plus	
énergétiques	et	plus	pénétrantes,	elles	vont	pouvoir	se	diffuser	sur	une	couche	de	cellules	
plus	épaisse,	ce	qui	est	un	avantage	pour	le	traitement	de	tumeurs	volumineuses.	Mais	même	
si	un	rayonnement	de	 forte	énergie	permet	une	 irradiation	plus	uniforme	de	 la	 tumeur,	 le	
risque	d’imposer	une	dose	trop	forte	de	radiations	sur	les	tissus	adjacents	est	très	présent.	De	
son	côté,	le	177Lu	émet	un	rayonnement	moins	énergétique,	plus	adapté	aux	petites	tumeurs.	
De	 plus,	 l’énergie	 de	 son	 rayonnement	 γ	 est	 suffisante	 pour	 permettre	 une	 détection	 en	
scintigraphie	et	établir	une	dosimétrie	pendant	les	séquences	de	thérapie.	En	revanche,	son	
rayonnement	d’énergie	moyenne	et	sa	demi-vie	plus	longue	(6,7	jours	vs.	64	h)	impliquent	un	
temps	plus	long	pour	délivrer	la	même	dose	que	l’90Y,	ce	qui	peut	rendre	la	thérapie	moins	
efficace.	
	
III.4.1	-	Radiopharmaceutiques	à	base	d’yttrium-90	ou	de	lutétium-177	
	
Le	 premier	 analogue	 à	 avoir	 été	 étudié	 est	 l’90Y-DOTATOC,	 et	 les	 toutes	 premières	
sessions	 de	 traitement	 ont	 rapidement	 montré	 de	 très	 bons	 résultats,	 avec	 l’arrêt	 de	
l’évolution	de	la	tumeur.	[107,	141,	142]	Une	multitude	d’études	sur	ce	traitement	à	long	terme	a	
permis	d’observer	une	bonne	tolérance	de	ce	radiotraceur,	avec	des	effets	secondaires	assez	
doux	(fatigue)	et	dans	de	très	rares	cas	un	peu	plus	gênants	(nausée).	Cependant,	 il	en	est	
également	ressorti	une	certaine	toxicité	pour	 les	reins	et	 les	os,	ces	deux	aspects	étant	 les	
facteurs	limitants	de	la	dose	administrée	au	patient.	In	vitro,	une	affinité	plus	importante	pour	
le	SSTR2	a	été	démontrée	pour	l’90Y-DOTATATE	par	rapport	à	l’90Y-DOTATOC.	[106]	Cependant,	
pour	 le	 diagnostic	 chez	 l’homme,	 un	meilleur	 contraste	 entre	 les	 reins	 et	 la	 tumeur	 a	 été	
constaté	pour	l’111In-DOTATOC	comparé	à	l’111In-DOTATATE	[108],	ce	qui	peut	expliquer	l’usage	
plus	 étendu	 de	 l’analogue	 DOTATOC.	Malgré	 cela,	 ces	 deux	 analogues	 ont	 des	 propriétés	
relativement	similaires	et	s’avèrent	être	des	méthodes	de	traitements	efficaces	permettant	
d’améliorer	la	survie	chez	certains	patients	atteints	de	tumeurs	neuroendocrines	(environ	50	
mois	vs.	18	mois	sans	traitement).	[143]	
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Les	 deux	 mêmes	 plateformes	 chélatantes	 ont	 aussi	 été	 radiomarquées	 avec	 du	
lutétium-177.	Au	départ,	le	177Lu-DOTATOC	a	été	utilisé	dans	les	cas	de	rechutes	des	tumeurs	
neuroendocrines	après	traitement	avec	 le	90Y-DOTATOC.	Malgré	des	résultats	satisfaisants,	
[ 144 ]	 son	 analogue	 177Lu-DOTATATE	 développé	 par	 la	 suite,	 s’est	 révélé	 plus	 prometteur,	
principalement	à	cause	d’un	temps	de	rétention	plus	significatif	dans	la	masse	tumorale.	C’est	
pour	 cette	 raison	 que	 très	 souvent	 l’analogue	octréotate	 (TATE)	 est	 préféré	 à	 l’octréotide	
(TOC)	 pour	 son	marquage	 avec	 le	 lutétium.	 [145]	 Il	 est	 également	 important	 de	 noter	 que	
contrairement	 à	 l’90Y,	 aucun	 cas	 de	 néphrotoxicité	 après	 traitement	 avec	 le	 177Lu	 n’a	 été	
rapporté.	En	2005,	la	possibilité	d’associer	ces	deux	émetteurs	β-	pour	la	thérapie	dans	des	
cas	où	des	tumeurs	de	tailles	variables	sont	détectées,	a	été	démontrée.	[146]	A	partir	de	là,	
différentes	combinaisons	de	traitement	entre	les	quatre	grands	systèmes	(90Y-DOTATOC,	90Y-
DOTATATE,	177Lu-DOTATOC	et	177Lu-DOTATATE)	se	sont	révélées	être	intéressantes	et	même	
parfois	 plus	 efficaces	 que	 l’utilisation	 d’un	 seul.	 [147,	148]	 En	 dépit	 des	 résultats	 parfois	 très	
prometteurs	observés	pour	 les	différents	analogues,	 le	 90Y-DOTATOC	et	 le	 177Lu-DOTATATE	
restent	 les	plus	utilisés	en	thérapie,	ce	dernier	ayant	même	obtenu	une	ATUl	en	France,	et	
étant	sous	révision	de	la	FDA	(Lutathera®).		
	
III.4.2	-	Radiopharmaceutiques	à	base	de	rhénium-188	
	
Malgré	des	caractéristiques	tout	aussi	intéressantes,	le	rhénium-188	reste	largement	
moins	utilisé	que	le	90Y	et	le	177Lu.	Cela	est	dû	principalement	à	une	chimie	plus	difficile	et	à	la	
non-disponibilité	 des	 BPF li ,	 qui	 assurent	 une	 certaine	 qualité	 pour	 la	 fabrication	 de	
médicaments	 à	 usage	 humain	 ou	 vétérinaire)	 pour	 ce	 radioélément	 par	 rapport	 aux	 deux	
autres.	L’un	des	premiers	radiotraceurs	à	base	de	rhénium-188	décrit	a	été	 le	 188Re-RC160	
(vapréotide)	qui	a	été	largement	utilisé	comme	agent	cytostatique	ou	cytotoxique	dans	des	
modèles	expérimentaux	de	cancers	(pancréas,	colorectal,	des	poumons…)	afin	de	réduire	la	
croissance	tumorale.	[149]	Un	second	exemple,	est	celui	d’un	équivalent	du	dépréotide	(P829).	
Après	 le	 développement	 du	 99mTc-dépréotide	 pour	 l’imagerie,	 l’idée	 étant	 de	marquer	 ce	
composé	 avec	 du	 188Re,	 en	 vue	 d’évaluer	 son	 potentiel	 in	 vivo.	 Bien	 que	 l’étape	 de																																																									
l	ATU	=	Autorisation	Temporaire	d’Utilisation	
li	BPF	=	Bonnes	pratiques	de	fabrication	ou	GMP	=	Good	Manufacturing	Practices	en	anglais.	Label	qui	assure	une	
certaine	qualité	pour	la	fabrication	de	médicaments	à	usage	humain	ou	vétérinaire.	
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radiomarquage	fonctionne,	l’étude	a	montré	une	toxicité	inacceptable	pour	les	organes	non-
ciblés.	Dans	le	but	d’en	améliorer	les	propriétés,	des	modifications	structurales	des	séquences	
peptidiques	 proches	 du	 motif	 chélatant	 ont	 été	 testées.	 Cette	 optimisation	 a	 permis	 de	
développer	le	P2045,	qui	montre	une	meilleure	accumulation	dans	la	tumeur,	une	rétention	
dans	les	reins	plus	faible,	et	une	excrétion	urinaire	plus	rapide	que	le	99mTc-dépréotide.	[150]	Ce	
nouvel	analogue	rhénié	du	dépréotide,	le	188Re-P2045	a	été	jusqu’en	phase	I	dans	la	thérapie	
du	cancer	du	poumon	à	petites	cellules	[151]	et	a	montré	des	résultats	in	vivo	prometteurs	dans	
le	traitement	des	tumeurs	pancréatiques	chez	la	souris.	[152]	Plus	récemment,	le	motif	188Re-
HYNIC	a	été	couplé	à	un	peptide,	 le	SP94.	Même	si	 ce	système	nécessite	encore	quelques	
modifications	 afin	 d’améliorer	 son	 comportement	 in	 vivo,	 une	 excellente	 affinité	 pour	 les	
cellules	du	CHC	a	pu	être	notée.	[153]	
Un	dernier	exemple	un	peu	en	marge	de	ceux	développés	classiquement,	et	qui	vient	
en	complément	des	structures	à	base	de	cobalt	discutées	pour	l’imagerie,	est	celui	du	58mCo-
DOTATOC.	Ce	radiotraceur	présenté	pour	un	usage	potentiel	en	thérapie	à	base	d’émetteur	
Auger,	en	particulier	pour	les	tumeurs	de	petites	tailles,	semble	avoir	des	propriétés	in	vitro	
plus	intéressantes	que	celles	du	177Lu-DOTATATE.	[122]	
	
III.4.3	-	Agonistes	vs.	Antagonistes	
	
De	 la	 même	 façon	 que	 pour	 l’imagerie,	 les	 antagonistes	 constituent	 aussi	 une	
alternative	intéressante	pour	la	thérapie.	La	première	preuve	de	la	faisabilité	de	l’imagerie	à	
partir	d’antagonistes	a	été	mise	en	évidence	par	comparaison	de	l’Otréoscan	et	du	111In-DOTA-
BASS.	 [136]	Toutefois,	cet	analogue-ci	n’a	montré	qu’une	affinité	très	modeste	pour	 le	sous-
type	 de	 récepteurs	 SSTR2	 visé	 dans	 la	 thérapie	 des	 tumeurs	 neuroendocrines.	 [133]	 Pour	
surmonter	ce	problème,	une	seconde	génération	d’antagonistes	de	 la	 somatostatine	a	été	
synthétisée	pour	améliorer	 l’affinité	envers	ce	récepteur.	C’est	 le	DOTA-JR11	qui	a	montré	
l’affinité	pour	les	SSTR2	la	plus	élevée,	et	qui	a	donc	été	sélectionné	pour	un	usage	en	thérapie	
ciblée.	[138,	154]	Une	étude	pilote	pour	évaluer	la	possibilité	d’un	traitement	à	partir	du	177Lu-
DOTA-JR11,	 en	 le	 comparant	 au	 standard	 177Lu-DOTATATE,	 a	 été	 réalisée.	 Ce	 nouvel	
antagoniste	a	montré	des	propriétés	favorables,	en	particulier,	une	meilleure	accumulation	
dans	la	tumeur	et	une	dose	reçue	par	la	tumeur	plus	élevée	grâce	à	un	temps	de	rétention	
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plus	long.	Cela	constitue	la	première	preuve	selon	laquelle	le	traitement	par	un	antagoniste	
est	cliniquement	possible.	[139,	155]	
	
	
	
Figure	20	:	Comparaison	entre	le	177Lu-DOTA-JR11	et	le	177Lu-DOTATATE	chez	un	patient	avec	
une	tumeur	neuroendocrine	dans	l’iléum.	L’image	représente	l’administration	d’une	dose	de	
177Lu-DOTA-JR11	 (A,	 B)	 et	 de	 177Lu-DOTATATE	 (C,	 D).	 L’accumulation	 d’une	 dose	 plus	
importante	par	le	177Lu-DOTA-JR11	est	mise	en	évidence.	(Figure	extraite	de	la	référence	155).	
	
En	conclusion,	cette	troisième	partie	relative	à	l’imagerie	et	à	la	thérapie	basée	sur	le	
ciblage	 sélectif	 des	 récepteurs	 de	 la	 somatostatine,	 ne	 fait	 que	 confirmer	 le	 fait	 que	 ces	
récepteurs	sont	d’excellents	biomarqueurs	pour	le	ciblage	de	certaines	tumeurs,	dès	lors	qu’ils	
sont	sur-exprimés,	comme	c’est	le	cas	dans	le	CHC.	
De	 nombreuses	 sondes	 diagnostiques	 ont	 été	 conçues,	mais	 le	 côté	 thérapeutique	
n’est	 vraisemblablement	 qu’au	 début	 de	 son	 développement.	 Parmi	 les	 radioéléments	
potentiellement	intéressants,	le	rhénium-188	est	certainement	celui	qui	a	été	le	moins	étudié.	
Cela	peut	s’expliquer	par	le	fait	que	ce	radioisotope	nécessite	obligatoirement	une	étape	de	
réduction	lors	du	radiomarquage,	ou	encore	parce	qu’il	nécessite	l’utilisation	de	chélatants	
TABLE 1
Characteristics of Patients with Neuroendocrine Tumors and Chronic Kidney Insufficiency
Characteristic Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Age (y) 77 74 44 74
Sex F M F F
Diagnosis Neuroendocrine
carcinoma (bladder)
Neuroendocrine
tumor (lung)
Neuroendocrine
tumor (ileum)
Neuroendocrine
tumor (ileum)
Tumor grade G3 G1 G2 G2
First diagnosed 5 mo ago 3 y ago 5 y ago 11 mo ago
Pretreatment evaluation
ECOG performance status 2 0 1 0
Remission status* PD PD PD PD
Chronic kidney disease† Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 3
Three-mo follow-up
ECOG performance status 2 0 0 0
Remission status* Mixed response PR SD PR
Chronic kidney disease† Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 3
Adverse events‡
Anemia (reversible) Grade 2 Grade 1 Grade 2 Grade 2
Leukopenia (reversible) Grade 2 Grade 1 Grade 2 Grade 0
Thrombocytopenia
(reversible)
Grade 0 Grade 3 Grade 0 Grade 0
Maximum follow-up (mo) 15 12 13 12
Remission status† PD PR SD PR
*Response was assessed with CT according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.
†Chronic kidney disease was graded according to the guidelines of the National Kidney Foundation.
‡Adverse events were graded according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0, of the National Cancer Institute.
ECOG 5 Eastern Cooperative Oncology Group; PD 5 progressive disease; PR 5 partial response; SD 5 stable disease.
FIGURE 1. 177Lu-DOTA-JR11 planar scans (A) and isodose curves (B)
of patient 2 after injection of 1,065 MBq of 177Lu-DOTA-JR11 and corre-
sponding 177Lu-DOTATATE planar scans (C) and isodose c rv s (D) after
injection of 1,115 MBq of 177Lu-DOTATATE. Planar scans (A and C) show
results 24 and 72 h after injection of 177Lu-DOTA-JR11 and 177Lu-DOTATATE.
FIGURE 2. 177Lu-DOTA-JR11 planar scans (A) and isodose curves (B)
of patient 3 after injection of 850MBq of 177Lu-DOTA-JR11 and correspond-
ing 177Lu-DOTATATE planar scans (C) and isodos curves (D) after injectio
of 990 MBq of 177Lu-DOTATATE. Planar scans (A and C) show results
24 and 72 h after injection of 177Lu-DOTA-JR11 and 177Lu-DOTATATE.
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différents	 des	 systèmes	 universels	 de	 type	 DOTA	 ou	 NOTA.	 Néanmoins,	 celui-ci	 possède	
certains	avantages	en	termes	de	rapidité	de	synthèse	ou	de	stabilité	 in	vivo	des	complexes	
formés,	laissant	entrevoir	que	des	agents	à	base	de	rhénium-188	visant	les	SSTR	peuvent	être	
une	alternative	intéressante	particulièrement	pour	le	ciblage	du	CHC.		
Par	conséquent,	dans	la	section	suivante,	une	rapide	vue	d’ensemble	sur	(i)	la	chimie	
et	 la	 radiochimie	 du	 rhénium-188	 (et	 du	 technétium-99m)	;	 (ii)	 les	 structures	 chélatantes	
permettant	 de	 stabiliser	 les	 cœurs	 rhéniés	 (ou	 technétiés)	;	 (iii)	 une	 stratégie	 de	 synthèse	
innovante	conduisant	à	l’obtention	d’ABC	adaptés	à	la	complexation	de	ces	deux	métaux,	sera	
présentée.	Ce	rapide	état	de	 l’art	permettra	d’appréhender	de	 façon	plus	cohérente	notre	
projet	 relatif	au	ciblage	des	SSTR	sur-exprimés	dans	 le	CHC,	via	un	radiopharmaceutique	à	
base	de	rhénium-188.	
	
IV	-	Projet	de	recherche	
IV.1	-	Technétium-99m	et	rhénium-188	:	degré	d’oxydation	vs.	structures	chélatantes	
IV.1.1	-	Généralités	sur	le	technétium	et	le	rhénium	
	
Le	 technétium	 provient	 du	 grec	 technetos	 signifiant	 «	artificiel	»,	 ce	 qui	 souligne	
discrètement	le	caractère	«	synthétique	»	de	ce	premier	élément	créé	par	l’homme.	Avec	une	
configuration	électronique	[Kr]	4d5	5s2,	soit	sept	électrons	sur	sa	couche	de	valence,	celui-ci	
se	positionne	au	centre	des	métaux	de	transition	(groupe	IV).	Cela	lui	permet	donc	d’avoir	une	
large	gamme	de	degrés	d’oxydation	(-I	à	+VII)	et	de	nombres	de	coordination	(généralement	
de	4	à	7).	Le	technétium	possède	de	nombreux	isotopes	(environ	41),	tous	radioactifs,	mais	
ceux	que	l’on	retrouve	le	plus	souvent	sont	le	technétium-99m,	largement	utilisé	en	médecine	
nucléaire,	et	le	technétium-99g,	utilisé	en	chimie	de	coordination	lors	d’études	structurales.	
	
	 	Le	 rhénium,	 découvert	 en	 1925	 par	 trois	 chimistes	 allemands	 (Tacke,	 Noddack	 et	
Berg),	tient	son	nom	en	référence	au	Rhin.	C’est	un	des	éléments	les	plus	rares	de	l’écorce	
terrestre,	et	qui	est	présent	dans	 la	nature	sous	 forme	de	deux	 isotopes	non-radioactifs	 le	
185Re	(37,4%)	et	le	187Re	(62,6%).	Le	rhénium,	de	configuration	électronique	[Xe]	4f14	5d5	6s2,	
se	 trouve	dans	 le	même	groupe	des	métaux	de	 transition	que	 le	 technétium,	 et	 ces	 deux	
éléments	forment	en	général	des	complexes	avec	des	structures	similaires.	C’est	pour	cette	
raison	 que	 très	 souvent,	 les	 complexes	 non-radioactifs	 de	 rhénium	 sont	 utilisés	 comme	
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modèles	 de	 ceux	 de	 technétium,	 que	 ce	 soit	 pour	 en	 étudier	 la	 structure	 ou	 les	
caractéristiques	biologiques.	Cependant,	 ils	possèdent	 tout	de	même	quelques	différences	
dans	 leur	chimie.	En	tant	qu’élément	de	 la	troisième	période	des	métaux	de	transition,	 les	
complexes	de	rhénium	sont	souvent	plus	difficiles	à	réduire,	et	plus	faciles	à	oxyder	que	leurs	
analogues	technétiés.	Par	conséquent,	la	formation	de	perrhénate	[ReO4]-	par	oxydation	est	
favorisée	 par	 rapport	 à	 celle	 de	 pertechnétate	 [TcO4]-.	 Les	 complexes	 de	 rhénium	 sont	
généralement	 plus	 inertes	 cinétiquement	 que	 ceux	 de	 technétium,	 et	 leurs	 conditions	 de	
radiomarquage	sont	aussi	plus	«	dures	»	avec	un	chauffage	plus	important,	ce	qui	peut	être	
un	inconvénient	vis-à-vis	de	la	sensibilité	de	certaines	biomolécules.	En	plus	de	son	rôle	de	
substitut	 du	 technétium,	 l’intérêt	 principal	 du	 rhénium	 se	 trouve	 dans	 les	 applications	
thérapeutiques	potentielles	de	ses	radioisotopes	émetteur	β-,	le	186Re	et	le	188Re.	
	
IV.1.2	-	Propriétés	physiques	du	technétium-99m	et	du	rhénium-188	
	
Le	technétium-99m	est	produit	à	partir	du	molybdène-99	(t1/2	=	66	h),	lui-même	obtenu	
par	 activation	neutronique	du	molybdène-98	 stable	ou	par	 fission	de	 l’uranium-235	 (t1/2	=	
7.108	ans).		
	
	
	
Figure	21	:	Obtention	et	décroissance	du	technétium-99m	
	
Le	99mTc	fait	partie	des	radioéléments	disponibles	à	partir	de	systèmes	commerciaux,	
puisqu’il	peut	être	obtenu	à	partir	d’un	générateur	99Mo/99mTc.	Le	principe	de	ce	genre	de	
générateur	 repose	sur	une	colonne	chromatographique	échangeuse	d’ions	 sur	 laquelle	est	
Mo9842
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U23592
t1/2 =	(7.108 a)
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Tc99m43
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adsorbé	 du	 molybdate	 [99MoO4]-	 qui	 décroit	 naturellement	 en	 [99mTcO4]-	 (Figure	 21).	 Ce	
dernier	 se	 désolidarise	 de	 la	 colonne	 d’alumine	 et	 est	 élué	 sélectivement	 à	 l’aide	 d’une	
solution	physiologique.	Le	générateur	présente	une	durée	de	vie	d’utilisation	de	l’ordre	de	6	
à	7	jours	et	l’éluat	obtenu	est	à	une	concentration	en	[99mTcO4]-	de	10-7	à	10-8	M.	La	préparation	
des	 radiopharmaceutiques	 se	 fait	 avec	 des	 solutions	 extrêmement	 diluées,	 directement	 à	
partir	du	pertechnétate.	De	façon	générale,	les	générateurs	de	radioéléments	présentent	de	
nombreux	avantages,	tels	qu’une	grande	facilité	d’utilisation,	un	coût	de	production	modéré,	
la	 possibilité	 d’obtenir	 une	 activité	 élevée	 lors	 de	 l’élution	 d’un	 petit	 volume.	 Ce	 système	
stérile	est	protégé	par	plusieurs	centimètres	de	plomb	pour	la	radioprotection.	Le	rhénium-
188	est	lui	aussi	disponible	à	partir	d’un	générateur	188W/188Re,	dont	le	fonctionnement	est	
semblable	à	celui	du	technétium-99m.	La	seule	différence	est	que	le	radioélément	adsorbé	
sur	la	colonne	est	du	[188WO4]-	qui	va	décroître	en	[188ReO4]-	(Figure	22).	La	durée	de	vie	de	ce	
genre	de	générateur	est	un	peu	plus	longue	puisqu’elle	peut	aller	jusqu’à	6	mois,	voire	près	
d’un	an	pour	une	utilisation	stricte	en	recherche.	[156]	
	
	
	
Figure	22	:	Obtention	et	décroissance	du	rhénium-188	
	
IV.1.3	-	Degrés	d’oxydation	et	systèmes	chélatants	adéquats	
	
Les	nombreux	degrés	d’oxydation	(-I	à	+VII)	disponibles	pour	ces	deux	métaux	ont	fait	
qu’une	multitude	de	structures	chélatantes	ont	été	développées.	Ceux	que	l’on	retrouve	le	
plus	 souvent	 sont	 les	 degrés	 +VII	 (correspondant	 au	 [99mTcO4]-	 ou	 au	 [188ReO4]-	 obtenu	en	
sortie	de	générateur),	+V,	+III	et	+I,	les	trois	derniers	donnant	des	complexes	chimiquement	
stables	et	utilisables	en	médecine	nucléaire.	Les	systèmes	chélatants	qui	couvrent	ces	trois	
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états	d’oxydation	sont	tellement	nombreux,	[76]	que	seuls	les	exemples	les	plus	représentatifs	
par	degré	d’oxydation	seront	présentés.		
	
IV.1.3.1	-	Le	degré	d’oxydation	+V	
	
Ce	degré	d’oxydation	est	probablement	celui	qui	a	suscité	le	plus	d’intérêt,	notamment	
parce	que	plusieurs	types	de	cœurs	sont	disponibles	à	partir	de	celui-ci	(cœurs	mono-oxo,	di-
oxo	 ou	 nitruro…)	 et	 par	 conséquent	 différentes	 catégories	 de	 chélatants	 ont	 été	 étudiées	
(Figure	23).	
	
Pour	le	cœur	mono-oxo,	la	plupart	du	temps	ce	sont	des	ligands	tétradentes	qui	sont	
utilisés.	De	nombreuses	structures	chélatantes	ont	été	développées	:	(i)	les	ligands	donneurs	
N4	 (PnAOlii,	HMPAOliii,	 tetraalanine,	diamidopyridyl,	porphyrine	ou	dérivés)	;	 (ii)	 les	 ligands	
donneur	NxO4-x	(principalement	basés	sur	des	bases	de	Schiff)	;	(iii)	probablement	le	groupe	le	
plus	 important,	 les	 ligands	 donneurs	 NxS4-x	 (DADT liv ,	 BAT lv ,	 DADS lvi ,	 MAG3 lvii ,	 ou	 encore	
simplement	des	séquences	peptidiques).	A	noter	qu’une	stratégie	particulière	reposant	sur	la	
combinaison	d’un	 ligand	tridente	et	d’une	entité	monodente	(appelée	approche	«	3+1	»)	a	
émergé	 afin	 de	 faciliter	 le	 développement	 de	 nouveaux	 complexes	 de	 technétium	 et	 de	
rhénium.	
Pour	 le	 second	 cœur	 di-oxo,	 citons	 le	 Myoview,	 composé	 représentatif	 utilisé	 en	
application	clinique	pour	l’imagerie	myocardiale,	qui	est	un	complexe	di-oxo	de	99mTc	obtenu	
à	partir	de	diphosphines.	
Enfin,	concernant	le	cœur	nitruro	MN3+	(M	=	99mTc	ou	Re),	dont	le	caractère	donneur	
π	contribue	fortement	à	la	stabilité	des	hauts	degrés	d’oxydation	des	composés	formés,	les	
ligands	de	 type	dithiocarbamate	ont	aussi	 fait	 l’objet	d’études	notamment	pour	 l’imagerie	
cardiaque.	
																																																								
lii	PnAO	=	Propylene	Amine	Oxime	
liii	HMPAO	=	Hexa-methyl-propyl-amineoxime	
liv	DADT	=	Diamine	dithiolates	
lv	BAT	=	Bisaminoethanedithiol	
lvi	DADS	=	Diamidedithiolate	
lvii	MAG3	=	Bis(thiosemicarbazone),	mercaptoacetylcysteinetriglycine	
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Figure	23	:	Exemples	représentatifs	de	complexes	de	Tc(V)/Re(V)	à	cœur	mono-oxo	(1),	(2),	
(3),	(6)	/	di-oxo	(4)	et	nitruro	(5).	
	
IV.1.3.2	-	Le	degré	d’oxydation	+III	
	
L’état	trivalent	du	Tc	et	du	Re	a	une	configuration	électronique	en	d4,	et	généralement	
les	complexes	ont	un	nombre	de	coordination	entre	5	et	7,	ce	qui	 fait	que	beaucoup	sont	
diamagnétiques.	Ce	genre	d’état	d’oxydation	intermédiaire	est	particulièrement	adapté	à	la	
chimie	de	coordination	des	phosphines	tertiaires	(composé	7,	Figure	24),	avec	lesquelles	le	
métal	se	coordonne	suivant	une	géométrie	octaédrique.	La	capacité	de	ce	type	de	phosphines	
à	éliminer	 le	groupement	oxo	du	Tc	et	du	Re	a	été	exploitée	dans	 la	 synthèse	d’une	 large	
gamme	de	complexes	bases	de	Schiff	de	Tc(+III)	et	Re(+III)	par	réaction	d’un	complexe	mono-
oxo	et	d’un	excès	de	phosphine	(composé	8).	Certains	de	ces	composés	radiomarqués	au	99mTc	
ont	été	largement	étudiés	en	tant	qu’agents	pour	l’imagerie	myocardique.		
Une	autre	classe	de	ligands	très	étudiée	est	celle	des	dérivés	du	dmglviii	dans	lesquelles	
trois	motifs	dmg	sont	liés	à	un	bore	pour	donner	un	ligand	N6	hexadente	(composé	9).	Ces																																																									
lviii	dmg	=	Dimethylglyoxime	
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dérivés	obtenus	par	 réactions	des	dmg	et	 des	 esters	 boroniques	 sont	 connus	 en	 tant	 que	
ligands	BATOlix.	Malgré	leur	charge	négative	(nombre	de	coordination	égal	à	7	puisqu’il	y	a	un	
halogène	 en	 supplément),	 ce	 type	 de	 complexe	 a	 été	 utilisé	 en	 clinique	 pour	 l’imagerie	
cardiaque	sous	le	nom	de	Cardiotec.	A	noter	que	les	analogues	rhéniés	de	cette	série	BATO	
ont	été	décrits,	mais	pas	radiomarqués.	Enfin,	 il	 faut	savoir	que	de	nombreux	exemples	de	
complexes	de	Tc(+III)	ont	également	été	développés	avec	des	ligands	à	base	de	soufre.	Le	M-
SSS/Lipiodol	(M	=	99mTc,	188Re)	(composé	10)	présenté	précédemment	pour	le	traitement	du	
CHC	(Partie	I.3.2.2),	en	est	justement	un	exemple.	
	
Figure	24	:	Quelques	exemples	de	structures	correspondants	aux	différents	cœurs	de	DO(+III)	
disponibles.		
	
IV.1.3.3	-	Le	degré	d’oxydation	+I		
Les	 tout	 premiers	 complexes	 de	 Technétium(I)	 développés	 étaient	 basés	 sur	 des	
ligands	 isonitriles,	 dont	 le	 marquage	 se	 faisait	 par	 réduction	 du	 [99mTcO4]-	 par	 des	 ions																																																									
lix	BATO	=	Boronic	acid	Adducts	of	Technetium	diOxime	
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dithionites,	puis	par	ajout	d’un	excès	de	ligand.	C’est	à	cette	classe	de	composés	qu’appartient	
le	 99mTcMIBIlx,	 utilisé	 lui-aussi	 comme	 agent	 d’imagerie	 cardiaque,	 sous	 le	 nom	 Cardiolite	
(composé	11,	Figure	25).	Ce	n’est	qu’un	peu	plus	tard,	en	1998,	que	les	travaux	d’Alberto	et	
al.	 décrivant	 l’obtention	 d’un	 cœur	 tricarbonyle	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	 ont	 complètement	
révolutionné	le	développement	de	nouveaux	agents	d’imagerie	basés	sur	le	technétium-99m	
à	 un	 degré	 d’oxydation	 +I.	 En	 effet,	 cette	 classe	 de	 composés	 est	 devenue	 l’une	 des	 plus	
utilisées	depuis	les	vingt	dernières	années.	[157]		
Une	multitude	de	ligands	(bidentes	ou	tridentes)	a	donc	été	développée	par	la	suite,	
pour	la	chélation	du	99mTc(+I)	sous	forme	d’un	cœur	tricarbonyle	[99mTc(CO)3]+	(composés	12	
et	13).	 La	majorité	de	 ces	 systèmes	 repose	 sur	des	 ligands	à	base	d’oxygènes	et	d’azotes,	
généralement	 sous	 forme	 de	 fonctions	 acide	 et	 amine	 hétérocyclique.	 Ce	 cœur	 est	
extrêmement	intéressant	car	non	seulement	il	est	transposable	à	la	chimie	du	rhénium-188	
(cœur	tricarbonylrhénium,	fac-[188Re(CO)3]+),	mais	surtout	les	systèmes	chélatants	et	ABC	sont	
relativement	 simples,	 accessibles	 en	 peu	 d’étapes	 et	 certains	 d’entre	 eux	 peuvent	 être	
préparés	à	partir	d’une	méthode	de	synthèse	élégante,	issue	de	la	chimie	«	Click	».	
	
Figure	 25	:	 Structures	 chélatantes	 spécifiques	 à	 la	 complexation	 du	 Tc/Re	 au	 degré	
d’oxydation	+I.	
																																																								
lx	MIBI	=	Methoxyisobutylisonitrile	
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IV.2	-	Stratégie	«	Click-to-chelate	»	:	un	outil	performant	pour	la	synthèse	de	chélatants	
spécifiques	du	Tc(I)/Re(I)	
IV.2.1	 -	 Chimie	 «	Click	»	 et	 cycloaddition	 de	 Huisgen	 catalysée	 aux	 sels	 de	
cuivre(I)	
	
Le	concept	de	chimie	«	Click	»	repose	sur	le	principe	de	fonctionnement	de	la	nature,	
à	savoir,	assembler	de	petites	unités	pour	générer	des	composés	différents.	En	réalité,	le	but	
est	de	concevoir	une	 large	gamme	de	motifs,	pouvant	être	 liés	ensemble	pour	 former	des	
produits	capables	de	faire	l’objet	d’applications	très	larges.	Les	réactions	de	chimie	«	Click	»	
doivent	respecter	certains	critères.	Elles	doivent	engendrer	très	peu	de	sous-produits	(faciles	
à	éliminer),	être	stéréospécifiques,	conduire	au	produit	désiré	avec	un	très	bon	rendement,	
utiliser	des	conditions	expérimentales	douces	et	des	réactifs	de	départ	facilement	accessibles	
(commerciaux	ou	à	synthèses	courtes).	Le	produit	final	doit	pouvoir	être	isolé	«	facilement	»,	
et	 si	 une	 purification	 est	 nécessaire,	 elle	 doit	 se	 faire	 par	 des	 méthodes	 non-
chromatographiques	(par	recristallisation	ou	distillation).	Enfin,	celui-ci	doit	être	stable	sous	
conditions	physiologiques.	[158]	
	
Parmi	toutes	les	«	réactions	Click	»,	la	cycloaddition	de	Huisgen	catalysée	au	cuivre(I)	
(ou	CuAAClxi),	décrite	indépendamment	en	2002	par	les	groupes	de	Sharpless	[159]	et	Meldal	
[160],	est	considérée	comme	le	parfait	exemple	de	chimie	«	Click	».	Comparée	à	la	version	non-
catalysée	qui	mène	à	un	mélange	de	deux	isomères	(1,2,3-triazole	1,4	et	1,5-disubstitués)	avec	
des	 conditions	 relativement	 dures	 (haute	 température),	 cette	 nouvelle	 variante	 permet	
d’obtenir	 à	 température	 ambiante,	 uniquement	 le	 composé	 1,2,3-triazole-1,4-disubstitué	
(Figure	 26).	 Le	mécanisme	 de	 la	 réaction,	 notamment	 l’implication	 du	 Cu(I),	 ainsi	 que	 les	
différentes	sources	de	cuivre	utilisées	dans	la	CuAAC	ne	seront	pas	développées	ici.	Toutefois,	
le	lecteur	pourra	se	référer	aux	publications	suivantes	pour	plus	détails.	[161,	162]	
	
																																																								
lxi	CuAAC	=	copper(I)-catalyzed	azide-alkyne	cycloaddition	
Chapitre	I	
69		
Figure	26	:	Synthèse	d’un	cycle	1,2,3-triazole	via	la	cycloaddition	de	Huisgen	1,3-dipolaire	ou	
la	CuAAC	
	
	
IV.2.2	-	Stratégie	«	Click-to-chelate	»	
	
	 Si	 le	motif	1,2,3-triazole	1,4-disubstitué,	obtenu	par	CuAAC,	a	d’abord	été	considéré	
comme	 un	 lien	 permettant	 de	 connecter	 deux	 entités	 distinctes	 (une	 biomolécule	 et	 un	
système	chélatant	par	exemple),	l’équipe	de	Schibli	a	également	montré	que	le	cycle	triazole	
avait	 des	 propriétés	 de	 coordination	 (au	même	 titre	 qu’un	 cycle	 pyridine)	 et	 qu’il	 pouvait	
fortement	complexer	des	métaux	de	transition,	notamment	le	cœur	fac-[M(CO)3]+	(avec	M	=	
99mTc,	Re).	Autrement	dit,	en	choisissant	judicieusement	les	groupements	en	position	1	et	4	
du	cycle	triazole,	ce	dernier	peut	jouer	le	rôle	de	connecteur	et	celui	d’entité	complexante	vis-
à-vis	 d’un	 cœur	 tricarbonyltechnétium	 ou	 tricarbonylrhénium	 (Figure	 26).	 C’est	 de	 cette	
double	capacité	qu’est	née	l’approche	«	Click-to-chelate	».	[163]	Il	a	même	été	démontré	que	
cette	procédure	pouvait	être	 faite	en	one	pot,	en	réalisant	simultanément	 la	 formation	de	
l’unité	 chélatante	 incluant	 le	 triazole,	 sa	 bioconjugaison	 à	 une	 biomolécule	 et	 son	
radiomarquage	avec	le	cœur	[99mTcO4]-.	[164,	165,	166]	L’efficacité	de	cette	méthode	de	marquage	
et	la	stabilité	des	complexes	formés	offrent	de	très	larges	possibilités	d’applications	in	vivo.	
	
Suivant	 la	 structure	 de	 l’alcyne	 et	 du	 dérivé	 azoture,	 deux	 1,2,3-triazoles	 1,4-
disubstitués	peuvent	être	formés	:	(i)	le	«	regular	click	ligand	»	dans	lequel	le	bras	coordinant	
est	en	position	4	du	cycle	triazole	(atome	d’azote	N(3)	coordiné	au	métal)	;	(ii)	et	le	«	inverse	
click	ligand	»	lorsque	le	bras	de	coordination	est	lié	à	l’azote	N(1)	du	triazole	(atome	d’azote	
N(2)	coordiné	au	métal),	comme	illustré	ci-dessous	(Figure	27).	[166]	Si	les	deux	systèmes	sont	
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très	proches	structurellement	parlant,	la	stabilité	des	complexes	métalliques	correspondants	
est	en	revanche	très	différente.	En	effet,	les	complexes	issus	des	«	regular	click	ligands	»	sont	
nettement	plus	stables	que	 leurs	homologues	obtenus	via	 les	«	inverse	click	 ligands	».	Des	
calculs	DFT	ont	montré	que	 l’origine	de	cette	différence	de	 stabilité	 résultait	de	 la	grande	
différence	de	densité	électronique	au	niveau	des	atomes	N(2)	et	N(3).	[167]	
	
	
	
Figure	 27	:	 Représentation	 schématique	 de	 la	 synthèse	 des	 systèmes	 «	regular	»	 (A)	 et	
«	inverse	»	 (B)	 Click	 ligands	 pour	 la	 complexation	 du	 cœur	 fac-[M(CO)3]+	 (M	 =	 99mTc,	 Re).	
(Figure	extraite	de	la	référence	166,	R	=	Biomolécule).	
	
	
Cette	nouvelle	stratégie	basée	sur	 la	 réaction	CuAAC	a	bien	évidemment	amorcé	 le	
développement	d’un	très	 large	éventail	de	radiotraceurs	à	cœur	Tc-tricarbonyltechnétium-
99m.	 La	 plupart	 des	 exemples	 issus	 de	 l’approche	 «	Click-to-chelate	»	 a	 été	 décrite	 par	 le	
groupe	 de	 Roger	 Schibli.	 [168]	 Toutefois,	 si	 de	 nombreux	 ligands	 polydentes	 (généralement	
bidentes	et	tridentes)	contenant	différents	motifs	(N3,	N2S,	N2O)	ont	été	synthétisés	à	partir	
de	dérivés	alcynes	et	azotures	«	Clickable	»	préalablement	préparés,	les	systèmes	chélatants	
résultants	ont	toujours	été	utilisés	pour	le	cœur	fac-[99mTc(CO)3]+.	Un	seul	exemple	de	motif	
1,2,3-triazole	1,4	disubstitué	complexant	un	cœur	fac-[188Re(CO)3]+	a	été	rapporté	en	2012	par	
l’équipe	 de	Wang.	 [169 ]	 Cette	 preuve	 de	 concept,	 réalisée	 sur	 un	 système	 chélatant	 non-
fonctionnalisé,	 démontre	 cependant	 que	 l’approche	 «	Click-to-chelate	»	 doit	 pouvoir	
permettre	le	développement	de	radiotraceurs	vectorisés	à	cœur	rhénium(I)-188.	
	
	
	
	
Chapitre	I	
71		
IV.3	-	Projet	de	thèse		
	
L’objectif	principal	de	ce	travail	consiste	donc	à	développer	des	outils	thérapeutiques	
innovants	basés	sur	des	analogues	de	la	somatostatine,	radiomarqués	au	rhénium-188,	dans	
le	 but	 de	 cibler	 sélectivement	 les	 métastases	 du	 carcinome	 hépatocellulaire	 (CHC).	 Plus	
précisément,	 ce	 projet	 repose	 sur	 la	 conception	 et	 l’évaluation	 biologique	 de	
radiopharmaceutiques,	à	cœur	tricarbonylrhénium-188,	ce	dernier	étant	stabilisé	par	un	ABC	
tripodal	N2O	obtenu	par	l’approche	«	Click-to-chelate	».	Une	étude	préliminaire	réalisée	dans	
notre	 groupe	 a	 permis	 de	 valider	 notre	 cavité	 chélatante	 vis-à-vis	 du	 cœur	
tricarbonyltechnétium-99m,	l’étude	de	biodistribution	effectuée	sur	un	modèle	animal	sain	
ayant	confirmé	la	bonne	stabilité	in	vivo	du	radiocomplexe.	[170]		
	
Partant	d’un	objectif	ambitieux	du	type	from	bench	to	bedside,	nous	avons	essayé	au	
cours	de	ce	projet	de	valider	et	de	caractériser	chacune	des	étapes	importantes	du	processus	
de	conception	d’un	radiopharmaceutique	métallique	vectorisé	(Figure	28).	
	
	
	
Figure	28	:	Représentation	schématique	de	la	finalité	de	ce	projet.	
	
Ainsi,	dans	un	premier	temps,	nous	nous	sommes	consacrés	à	l’optimisation	de	notre	
structure	tripodale	de	type	N2O	sélectionnée.	Pour	cela,	différentes	voies	de	synthèse	et	de	
fonctionnalisation	ont	été	étudiées,	et	les	études	structurales	des	complexes	de	rhénium	non-
radioactifs	 correspondants	 ont	 été	 réalisées.	 A	 noter	 que	 parallèlement	 à	 ce	 travail,	 nous	
avons	développé,	toujours	par	approche	chimie	«	Click	»,	un	autre	type	de	ligand	tripodal	de	
type	N2O,	proche	structurellement	de	notre	premier	modèle	et	qui	s’avère	être	également	
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intéressant	pour	la	complexation	des	cœurs	tricarbonyles	à	base	de	rhénium	ou	technétium.	
Ces	différents	résultats	seront	abordés	dans	le	Chapitre	II.	
L’étape	 de	 bioconjugaison	 des	 structures	 chélatantes	 sélectionnées	 vis-à-vis	
d’analogues	de	la	somatostatine	a	également	été	développée.	Deux	peptides	commerciaux	
ont	 été	 choisis	 comme	 preuve	 de	 concept	:	 le	 [Tyr3,	 Lys5(Boc)]	 octréotide	 acétate	 et	 le	
[Lys5(Boc)]	 octréotate	 acétate.	 Cette	 étude	 a	 aussi	 été	 investiguée	 avec	 un	 autre	 type	 de	
biovecteur,	 la	biotine.	Cette	biomolécule	possède	l’avantage	de	pouvoir	être	manipulée	en	
plus	grandes	quantités	et	dans	des	conditions	moins	contraignantes	que	celles	utilisées	pour	
les	peptides.	De	plus,	elle	peut	être	également	utilisée	pour	le	ciblage	de	cellules	tumorales,	
même	 si	 sa	 sélectivité	 peut	 s’avérer	 être	 moindre	 par	 rapport	 aux	 dérivés	 peptidiques	
sélectionnés.	Les	principaux	résultats	obtenus	seront	présentés	dans	le	chapitre	III.	
Enfin,	les	études	de	radiomarquage	d’abord	au	technétium-99m,	puis	au	rhénium-188	
ainsi	que	des	études	biologiques	préliminaires	seront	détaillées	dans	le	dernier	chapitre.	Les	
études	de	radiomarquage	ont	été	réalisées	aussi	bien	sur	les	ABC	non	bioconjugués	que	sur	
les	bioconjugués	peptidiques	ou	la	biotine.	Au	niveau	des	tests	biologiques	in	vitro,	l’étude	a	
été	faite	sur	les	composés	radioactifs.	En	revanche,	les	tests	d’affinité	vis-à-vis	de	plusieurs	
lignées	 de	 cellules	 hépatiques	 tumorales	 et	 non-tumorales	 exprimant	 les	 récepteurs	 de	 la	
somatostatine	(BC2,	HepaRG…),	ont	été	réalisés	soit	sur	les	bioconjugués	radioactifs,	soit	sur	
leurs	homologues	froids.		
	
Si	les	résultats	finaux	ne	sont	pas	actuellement	significatifs,	ils	nous	ont	permis	de	tirer	
certains	 enseignements	 importants	 pour	 le	 design	 d’une	 seconde	 génération	 de	
radiopharmaceutiques	vectorisés	à	base	de	rhénium-188.	
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Grâce	aux	propriétés	physiques	prometteuses	du	technétium	et	du	rhénium,	la	chimie	
de	 coordination	de	 ces	 deux	 éléments	 dans	 le	 développement	 de	 radiopharmaceutiques,	 a	
connu	des	avancées	significatives	au	cours	des	vingt	dernières	années.	Plusieurs	stratégies	très	
prometteuses	 ont	 été	 étudiées,	 et	 se	 sont	 avérées	 être	 des	 outils	 très	 puissants	 pour	 la	
conception	 de	 nouveaux	 radiotraceurs	 pour	 l’imagerie	 et/ou	 la	 thérapie.	 Comme	 évoqué	
précédemment,	la	conception	d’un	radiopharmaceutique	métallique	vectorisé	nécessite,	après	
avoir	 sélectionné	 le	 radioélément,	 de	 synthétiser	 une	 cavité	 chélatante	 adaptée	 à	 sa	
complexation	et	permettant	également	le	futur	couplage	au	biovecteur.	
	
	
	
Par	conséquent,	ce	chapitre	est	dédié	à	la	description	de	la	synthèse	optimisée	de	deux	
séries	 de	 systèmes	 semi-rigides	 tripodaux	 N2O,	 possédant	 différents	 types	 de	 bras	
fonctionnalisés,	comme	illustré	ci-dessus.	Une	étude	structurale	complète	des	complexes	de	
rhénium	 non-radioactifs	 correspondants,	 réalisée	 par	 les	 méthodes	 spectroscopiques	
classiques,	 électrochimie	 et	 détermination	 de	 structures	 cristallographiques	 est	 également	
présentée.
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I	-	Introduction	
	
Nous	avons	montré	dans	notre	introduction	bibliographique,	que	parmi	les	réactions	
de	chimie	«	Click	»,	 la	CuAAC	est	devenue	un	outil	 fondamental	dans	 le	développement	de	
systèmes	 basés	 sur	 des	 complexes	métalliques.	 Une	multitude	 de	 ligands	 comprenant	 un	
motif	triazole	a	été	élaboré,	notamment	par	la	stratégie	«	Click-to-chelate	».	[1,	2]	Dans	cette	
approche,	le	cycle	triazole	participe	efficacement	à	la	chélation	de	l’élément	métallique,	en	
particulier	celui	du	cœur	fac-[M(CO)3]+	(M	=	99mTc,	Re).	De	nombreux	complexes	de	99mTc	et	
de	Re	non-radioactif	potentiellement	intéressants	pour	une	application	en	imagerie	nucléaire	
(99mTc,	TEMP)	ou	en	imagerie	optique	(Re,	imagerie	de	fluorescence)	ont	ainsi	été	développés.	
[3,	4]	
	
L’intérêt	 de	 cette	 stratégie	 et	 le	 besoin	 de	 développer	 de	 nouveaux	 outils	 à	 visée	
diagnostique	dans	la	détection	précoce	de	cancers,	a	mené	plusieurs	groupes	de	recherche	
dont	le	nôtre	à	préparer	une	large	gamme	de	ligands	«	Click	»	spécifiques	du	Re(I)	ou	99mTc(I).	
La	plupart	de	ces	chélatants	ont	été	construits	sur	le	même	modèle,	la	cavité	chélatante	étant	
formée	par	un	cycle	1,2,3-triazole	et	des	motifs	de	chélation	additionnels	en	position	1-	ou	4-	
de	l’unité	triazole.	Deux	types	de	composés	ont	généralement	été	développés	:	des	ligands	
bidentes	et	des	ligands	tridentes.		
Concernant	 les	 systèmes	 bidentes,	 citons	 par	 exemple,	 les	 ligands	 basés	 sur	 des	
structures	 pyridyl-triazole	 (acronyme	 pyta)	 comme	 alternative	 aux	 2,2’-bipyridines.	 Ces	
ligands	 pyta	 se	 sont	 avérés	 être	 des	 outils	 très	 prometteurs	 pour	 la	 préparation	:	 (i)	 de	
complexes	 de	 rhénium	 pour	 l’imagerie	 optique,	 [ 5 ,	 6 ]	 de	 systèmes	 hétérobimétalliques	
rhénium/technétium	 ou	 seulement	 à	 base	 de	 rhénium	 pour	 une	 imagerie	 bimodale,	
respectivement	nucléaire/optique	[4,	7]	ou	IR/optique	[8,	9]	;	(ii)	de	complexes	de	technétium-
99m	en	tant	que	sondes	pour	l’imagerie	des	tissus	hypoxiques.	[10]		
Concernant	les	systèmes	tridentes,	une	large	variété	de	systèmes	pour	la	complexation	
avec	le	cœur	tricarbonyle	a	été	rapportée,	allant	de	dérivés	d’acides	aminés,	[11,	12]	jusqu’à	des	
structures	 incluant	 deux	 cycles	 triazoles	 dans	 la	 cavité	 chélatante.	 [ 13 ]	 Notre	 équipe	 a	
récemment	décrit	une	étude	à	propos	du	premier	ligand	tridente	semi-rigide	spécifique	du	
cœur	 fac-[99mTc(CO)3]+,	 basée	 sur	 une	 approche	 chimie	 «	Click	 »,	 et	 combinant	 une	 unité	
triazole	et	un	 cycle	 aromatique	dans	 la	 cavité	 chélatante.	 [14]	 Ce	 système	 tripodal	N2O	est	
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similaire	à	ceux	développés	précédemment	par	Barandov	et	al.	et	Lim	et	al.	dans	lesquels	le	
cycle	 triazole	 est	 remplacé	 par	 un	 motif	 pyridine.	 [15 ,	16 ]	 L’étude	 de	 la	 biodistribution	 du	
complexe	de	technétium(I)	correspondant,	sur	modèle	animal	(souris	mâles	Swiss)	n’a	montré	
aucune	 fixation	non-spécifique	dans	 les	organes	 sains,	 une	 clairance	du	 sang	 relativement	
rapide	et	surtout	aucune	accumulation	significative	de	la	radioactivité	dans	l’estomac,	ce	qui	
laisse	à	penser	que	le	complexe	est	stable	in	vivo.	
	
Cette	première	preuve	de	stabilité	in	vivo	est	non	seulement	une	étape	fondamentale	
à	valider	dans	le	développement	d’un	radiopharmaceutique,	mais	surtout,	cela	va	un	peu	à	
l’encontre	des	travaux	de	Benny.	En	effet,	ce	dernier	a	démontré	que	les	ligands	possédant	
une	unité	triazole	participant	à	la	complexation	du	radiométal	conduisaient	à	des	complexes	
du	 technétium-99m	moins	stables	que	 leurs	analogues	 impliquant	un	motif	pyridine.	 [17,	18]	
Néanmoins,	cette	étude	a	également	mis	en	évidence	que	le	caractère	complexant	supérieur	
des	ligands	type	pyridine	vs.	celui	de	type	triazole	était	influencé	par	plusieurs	facteurs,	dont	
le	pH	ou	la	charge	globale	du	complexe.	
Nous	avions	anticipé	 l’impact	de	 ce	paramètre,	 et	étions	partis	du	principe	que	 les	
complexes	neutres	de	99mTc	ou	de	Re	construits	sur	des	systèmes	chélatants	à	base	de	triazoles	
pouvaient	 présenter	 une	 stabilité	 in	 vivo	 similaire	 à	 celle	 obtenue	 pour	 leurs	 analogues	
incluant	une	pyridine.	[14]	D’ailleurs,	l’étude	de	Martinage	et	al.	publiée	en	2012	a	démontré	
la	possibilité	de	développer	des	complexes	de	Tc(V),	à	cœur	[TcO3+],	via	l’approche	«	Click-to-
chelate	»,	présentant	une	stabilité	in	vivo	prometteuse.	[19]	Tout	cela	nous	a	incité	à	poursuivre	
nos	investigations	sur	ces	motifs	«	Click	»	tripodaux,	dans	le	but	de	développer	de	nouveaux	
outils	 thérapeutiques	basés	non	plus	uniquement	 sur	 le	 technétium-99m	mais	aussi	 sur	 le	
rhénium-188	(t1/2	=	17	h,	émetteur	β-,	E	=	2,12	MeV).		
	
La	synthèse	et	la	caractérisation	de	deux	séries	de	ligands,	ainsi	que	l’étude	structurale	
de	leurs	complexes	de	rhénium	non-radioactifs	seront	décrites	tout	au	long	de	ce	chapitre.	
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II	-	Première	série	d’Agents	Bifonctionnels	Chélatants	(ABC)	tripodaux		
II.1	-	Synthèse	des	ABC	
II.1.1	-	ABC	fonctionnalisé	par	un	ester	de	méthyle,	optimisation	de	synthèse	
	
Bien	que	la	synthèse	de	ce	premier	composé	cible	ait	été	publiée	par	notre	groupe	en	
2014	 (Figure	 1,	 voie	 de	 synthèse	 en	 violet),	 le	 premier	 objectif	 était	 non	 seulement	 de	
reproduire	cette	synthèse	multi-étapes,	mais	aussi	d’essayer	d’en	optimiser	certaines	étapes.	
[14]	
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Figure	1	:	Synthèse	optimisée	des	ABC	5	et	6	porteurs	d’une	fonction	carboxylate.	
Conditions	:	(i)	bromure	de	propargyle,	EtOH,	t.a.,	4	j.;	(ii)	Cu(OAc)2.H2O,	Asc.	de	sodium,	tBuOH/H2O,	
t.a.,	1	nuit;	(iii)	K2CO3,	H2O/MeOH	(1/2),	t.a.,	1	nuit;	(iv)	TBSCl,	imidazole,	DMF,	t.a.,	1	nuit;	(v)	bromure	
de	propargyle,	K2CO3,	KI,	ACN,	micro-ondes,	30	min;	(vi)	NH4F.HF,	MeOH,	t.a.,	1	nuit;	(vii)	TBAF,	THF,	
t.a.,	4	h.		
*	=	mélange	de	différents	produits	:	réactif	2	(26%),	3	(33%),	composé	dialkylé	(10%)	
	
Le	point	de	départ	de	cette	synthèse	est	une	réaction	d’alkylation	d’un	excès	de	2-
aminophénol	par	du	bromure	de	propargyle.	 [20]	Cette	étape	a	été	réalisée	de	nombreuses	
fois,	et	les	rendements	obtenus	(de	80	à	90%)	sont	conformes	aux	rendements	déjà	publiés.	
Nous	avons	tenté	de	raccourcir	le	temps	de	réaction	(cette	étape	dure	4	jours),	en	modifiant	
les	 conditions	 (1	 eq.	 de	 chacun	 des	 réactifs,	 dans	 le	 DMF i ,	 en	 présence	 de	 fluorure	 de	
potassium	à	60°C	pendant	6	heures	[21])	;	malheureusement,	si	le	produit	attendu	1	se	forme	
bien,	la	réaction	n’est	pas	totale	et	la	présence	du	produit	O-alkylé	est	observée.	
																																																									
i	DMF	=	N,N-dimethylformamide	
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La	seconde	étape	est	 la	cycloaddition	de	Huisgen	catalysée	par	 les	sels	de	cuivre(I).	
Celle-ci	se	fait	par	réaction	du	2-azidoacétate	de	méthyle	(préalablement	préparé	[22])	avec1,	
en	présence	d’acétate	de	cuivre(II)	et	d’ascorbate	de	sodium.	Le	composé	5	a	été	obtenu	avec	
des	 rendements	 allant	 de	 30	 à	 70%	 pour	 le	 meilleur	 essai,	 montrant	 ainsi	 la	 non-
reproductibilité	de	cette	étape.	Le	seul	facteur	changeant	étant	la	température	(la	réaction	se	
fait	à	température	ambiante	durant	une	nuit),	nous	avons	remarqué	qu’une	légère	élévation	
de	 la	température	(maintien	du	milieu	réactionnel	à	25°C),	 favorisait	 la	 formation	de	sous-
produits	et,	par	conséquent,	aboutissait	à	des	rendements	proches	de	30%.	En	stabilisant	la	
température	 vers	 20	degrés,	 la	 réaction	de	CuAAC	est	 reproductible	 et	 les	 rendements	 se	
situent	autour	de	60-70%.	Différents	essais	d’optimisation	de	cette	réaction	par	modification	
(i)	du	solvant	(acétonitrile	au	lieu	du	mélange	eau/tert-butanol)	;	 (ii)	de	la	nature	du	sel	de	
cuivre	 (utilisation	 d’un	 sel	 de	 cuivre(I)	 comme	 l’iodure	 de	 cuivre)	;	 ou	 (iii)	 du	 nombre	
d’équivalents	d’acétate	de	cuivre	et	d’ascorbate	de	sodium	(utilisation	du	cuivre	en	quantité	
stœchiométrique),	ne	nous	ont	pas	permis	d’obtenir	un	meilleur	rendement.	En	vue	d’un	futur	
couplage	du	ligand	5	à	un	vecteur	biologique,	l’hydrolyse	de	la	fonction	ester	méthylique	a	été	
réalisée	 en	 conditions	 basiques,	 générant	 le	 composé	 6a	 avec	 un	 rendement	 de	 96%.	 Ce	
premier	ABC	a	ainsi	été	obtenu	avec	un	rendement	global	de	60%.	
Les	principaux	inconvénients	de	cette	synthèse	étant	la	longueur	de	la	première	étape	
et	l’utilisation	d’un	gros	excès	de	2-aminophénol,	nous	avons	décidé	de	reprendre	la	même	
stratégie	de	synthèse,	mais	en	protégeant	au	préalable	la	fonction	phénol.	La	protection	par	
un	groupement	TBSii	a	été	réalisée,	selon	un	modeopératoire	décrit	récemment	par	Zhang	
(composé	 2).	 [23 ]	 L’étape	 d’alkylation	 de	 2	 a	 posé	 quelques	 problèmes,	 aucun	 des	 essais	
effectués	n’ayant	permis	d’aboutir	au	produit	alkylé	avec	un	bon	rendement.	Que	l’alkylation	
ait	été	réalisée	en	présence	de	carbonate	de	potassium	dans	l’acétonitrile	(avec	ou	sans	ajout	
d’iodure	de	potassium),	à	70°C	durant	une	nuit	ou	en	utilisant	les	micro-	ondes	pendant	deux	
heures,	les	meilleurs	résultats	ont	conduit	après	purification	à	l’obtention	de	trois	composés	:	
le	 réactif	de	départ	2	n’ayant	pas	 réagi	 (26%),	 le	produit	mono-alkylé	désiré	3	 (33%)	et	 le	
composé	di-alkylé	 (10%).	La	seule	possibilité	pour	obtenir	3	a	donc	été	d’inverser	 les	deux	
premières	réactions,	en	réalisant	la	protection	du	phénol	après	l’alkylation	de	l’amine	primaire	
(avec	par	conséquent	l’utilisation	d’un	large	excès	de	2-aminophénol).	En	utilisant	le	même	
																																																								
ii	TBS	=	tert-butyldimethysilyl	
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mode	opératoire	que	pour	 la	 formation	de	2,	nous	avons	pu	préparer	3	avec	un	excellent	
rendement	de	93%.	
En	 reprenant	 les	 conditions	 de	 la	 CuAAC	 utilisées	 précédemment	 (acétate	 de	
cuivre(II)/ascorbate	de	sodium	dans	un	mélange	tert-butanol/eau	à	20	degrés),	le	produit	de	
chimie	click	4	est	obtenu	avec	un	rendement	de	83%.	Pour	la	déprotection	de	4,	un	premier	
essai	a	été	fait	suivant	une	procédure	classique	de	déprotection	de	ce	genre	de	groupement	
silylé,	c’est-à-dire	avec	du	TBAFiii,	dans	le	THFiv.	Dans	ces	conditions,	nous	n’avons	pas	obtenu	
le	composé	5	attendu	mais	le	composé	6b	avec	un	rendement	de	45%,	résultant	d’une	double	
réaction,	à	savoir	la	déprotection	du	groupement	TBS	et	l’hydrolyse	de	la	fonction	ester	de	
méthyle.	 Un	 second	 essai	 de	 déprotection	 sélective	 du	 groupement	 TBS	 de	 4	 avec	 du	
bifluorure	d’ammonium,	dans	le	méthanol	a	permis	d’obtenir	5	avec	un	rendement	de	80%.		
En	conclusion,	 la	protection	de	la	fonction	du	2-aminophénol	par	du	TBS	ne	permet	
pas	d’améliorer	le	rendement	global	de	la	synthèse	de	notre	premier	ABC.	En	effet,	si	l’étape	
de	cycloaddition	de	Huisgen	fonctionne	mieux	avec	le	composé	protégé	(83%	pour	4	vs.	70%	
pour	5),	au	final,	 le	rendement	global	aboutissant	à	 la	formation	de	5	reste	plus	faible	que	
celui	de	la	voie	classique	(58%	en	5	étapes	contre	63%	en	3	étapes)	tout	comme	celle	de	6a	
vs.	6b)	(31%	contre	60%).	
	
II.1.2	-	Préparation	de	l’ABC	fonctionnalisé	par	une	amine	primaire	
	
L’objectif	 est	 le	 futur	 couplage	 de	 l’ABC	 au	 biovecteur	 via	 leur	 fonction	 amine	
terminale.	Deux	types	de	couplage	entre	 le	chélatant	et	 la	 fonction	amine	du	peptide	sont	
envisageables	:	le	couplage	amidique	ou	une	bioconjugaison	via	un	lien	thiourée.	Si	le	premier	
est	 envisageable	 avec	 les	 chélatants	 6a/6b	 (ces	 derniers	 étant	 fonctionnalisés	 par	 un	
groupement	carboxylate),	le	second	couplage	nécessite	de	préparer	un	ligand	fonctionnalisé	
par	 une	 fonction	 isothiocyanate.	 Nous	 avons	 donc	 dans	 un	 premier	 temps	 synthétisé	 le	
précurseur	 nécessaire,	 à	 savoir	 un	 ligand	 fonctionnalisé	 par	 une	 fonction	 amine	 primaire	
aromatique	(composé	10,	Figure	2).	Deux	voies	de	synthèse	permettant	d’obtenir	ce	composé	
ont	finalement	été	étudiées,	les	deux	ayant	pour	point	de	départ	le	composé	2	et	passant	par	
une	étape	de	CuAAC.																																																									
iii	TBAF	=	Tetra-n-butylammonium	fluoride	
iv	THF	=	Tetrahydrofuran	
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La	 première	 voie	 explorée,	 en	 deux	 étapes,	 reprend	 un	 protocole	mis	 au	 point	 au	
laboratoire.	 Tout	 d’abord,	 une	 CuAAC	 entre	 le	 1-azido-4-nitrobenzène	 7	 et	 le	 composé	 1	
conduit	 au	 produit	 «	 clické	 »	9,	 porteur	 d’un	 groupement	 nitrobenzène	 dont	 la	 réduction	
catalytique	mène,	ensuite,	au	composé	10	attendu	avec	un	rendement	global	de	78%	sur	les	
deux	 étapes.	 La	 seconde	 voie,	 plus	 directe,	 reprend	 la	 même	 stratégie	 et	 utilise	 la	 4-
azidoaniline	8	[24]	comme	azoture	de	départ.	Bien	que	décrit	dans	la	littérature,	la	préparation	
de	cet	azoture	a	nécessité	quelques	modifications.	En	effet,	en	suivant	le	protocole	initial	(1	
eq.	d’iodoaniline	pour	1,2	eq.	d’azoture	de	sodium),	seulement	50%	du	composé	iodé	était	
converti	en	azoture.	En	augmentant	le	nombre	d’équivalents	d’azoture	de	sodium	(2,1	eq.),	la	
4-iodoaniline	est	entièrement	consommée	et	conduit	à	l’azoture	8	avec	un	rendement	de	88%	
après	purification.	Enfin,	la	réaction	de	chimie	«	Click	»	entre	8	et	1	conduit	au	composé	final	
10	avec	un	rendement	de	60%,	soit	un	rendement	global	inférieur	à	la	voie	en	deux	étapes	
(Figure	2).	
	
 
Figure	2	:	Synthèse	des	ligands	9	et	10.	
Conditions:	 (i)	 Cu(OAc)2.H2O,	 Asc.	 de	 sodium,	 tBuOH/H2O,	 t.a.,	 1	 nuit;	 (ii)	 H2,	 Pd/C,	 6	 bars,	
CH2Cl2/MeOH,	t.a.,	1	nuit.	
	
	 En	 résumé,	 cette	 stratégie	 de	 synthèse	 a	 permis	 le	 développement	 en	 très	 peu	
d’étapes	et	à	partir	de	produits	commerciaux	peu	onéreux,	de	composés	semi-rigides	avec	
différents	bras	fonctionnalisés	(acide	carboxylique	ou	amine	primaire)	permettant	de	varier	
les	futures	étapes	de	bioconjugaison.	
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II.2	-	Préparation	des	complexes	de	rhénium	non-radioactifs	
	
Avant	 d’initier	 tout	 travail	 de	 radiomarquage	 (échelle	 microscopique)	 avec	 le	
technétium-99m	ou	même	 le	 rhénium-188	 (isotopes	 radioactifs	ou	«	chauds	»),	 il	 convient	
d’abord	de	 s’assurer	par	une	étude	 structurale	 réalisée	à	 l’échelle	macroscopique	avec	du	
rhénium-185/187	(isotope	non-radioactif	ou	«	froid	»),	que	la	cavité	chélatante	des	ABC	est	
adaptée	au	métal	choisi.	Même	si	ce	travail	de	caractérisation	peut	sembler	éloigné	de	notre	
objectif	 final,	 celui-ci	 est	 en	 réalité	 incontournable,	 notamment	 parce	 qu’il	 donne	 des	
informations	très	importantes	pour	la	suite	de	ce	travail.		
	
Les	complexes	de	rhénium	[Re(CO)3(L-H)]	(L	=	5,	9	et	10)	ont	été	synthétisés	par	une	
réaction	de	substitution,	déjà	rapportée.	[6]	Tous	les	complexes	de	tricarbonylrhénium	ont	été	
obtenus	 avec	 d’excellents	 rendements,	 par	 traitement	 du	 chélatant	 L	 avec	 un	 précurseur	
commercial	de	 rhénium(I),	 le	 chlorure	de	pentacarbonylrhénium	 ([Re(CO)5Cl])	 en	présence	
d’une	base	organique	 (triéthylamine	ou	DIPEA)	dans	 le	méthanol,	à	 reflux	durant	une	nuit	
(Figure	 3).	 A	 noter	 que	 la	 nature	 de	 la	 base	 n’a	 aucune	 influence	 sur	 le	 rendement	 de	
complexation,	 le	complexe	 [Re(CO)3(5-H)]	étant	obtenu	avec	un	rendement	de	97%	avec	 la	
DIPEA	contre	94%	avec	la	Et3N.	
	
	
Figure	3	:	Formation	des	complexes	de	tricarbonylrhénium(I)	
	
Si	la	partie	relative	au	radiomarquage	sera	abordée	dans	le	chapitre	IV,	il	est	bon	de	
mentionner	que	lors	de	cette	étape,	le	précurseur	de	technétium-99m	(ou	de	rhénium-188)	
généralement	utilisé	est	sous	la	forme	d’un	cœur	tricarbonyle	dont	la	sphère	de	coordination	
est	complétée	par	trois	molécules	d’eau	[M(CO)3(H2O)3]+	(avec	M	=	99mTc	ou	188Re).	Ainsi,	dans	
le	 but	 de	 se	 rapprocher	 des	 futures	 conditions	 de	marquage,	 un	 essai	 a	 été	 réalisé	 avec	
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l’homologue	de	rhénium(I)	«	froid	»	[Re(CO)3(H2O)3]Br.	
L’étude	 a	 été	 réalisée	 avec	 le	 composé	 5,	 en	 remplaçant	 le	 [Re(CO)5Cl],	 par	 le	
[Re(CO)3(H2O)3]Br,	 [25]	 et	 en	 effectuant	 la	 réaction	 à	 40°C	 dans	 un	mélange	méthanol/eau	
(1	:1),	en	présence	de	DIPEA,	durant	une	nuit.	Après	purification,	le	complexe	[Re(CO)3(5-H)],	
est	 obtenu	 avec	un	 rendement	modeste	de	66%.	 Il	 est	 à	 noter	 qu’en	 absence	de	base,	 la	
complexation	n’a	pas	lieu.		
Bien	que	cette	réaction	n’ait	pas	été	optimisée,	elle	semble	tout	de	même	indiquer	la	
faisabilité	du	radiomarquage	au	rhénium-188	avec	cette	classe	de	ligands	tripodaux.	
	
II.3	-	Etude	structurale	des	complexes	de	rhénium	
	
Tous	 les	 complexes	 synthétisés	 ont	 été	 caractérisés	 par	 les	 méthodes	 analytiques	
usuelles	telles	que	la	RMNv,	l’IRvi,	la	spectrométrie	de	masse	basse	et	haute	résolution,	ainsi	
que	 par	 une	 étude	 électrochimique	 et,	 lorsque	 cela	 a	 été	 possible,	 par	 l’obtention	 de	 la	
structure	cristallographique	de	certains	complexes.	Le	recoupement	des	résultats	de	toutes	
ces	 techniques	 a	 permis	 de	 constituer	 une	 étude	 structurale	 complète	 des	 complexes	 de	
rhénium	obtenus.	
	
II.3.1	-	Caractérisation	par	Résonance	Magnétique	Nucléaire	
	
	 Concernant	les	analyses	RMN,	tous	les	complexes	ont	donné	des	spectres	bien	résolus	
et	dont	on	peut	commenter	certaines	particularités	intéressantes.		
En	RMN	13C,	les	valeurs	obtenues	pour	tous	les	complexes	sont	cohérentes	avec	celles	
rapportées	 dans	 la	 littérature	 pour	 des	 systèmes	 similaires.	 [6,	 7]	 Citons	 par	 exemple,	 les	
signaux	caractéristiques	des	trois	liaisons	carbonyle,	dans	la	gamme	197-200	ppm.		
En	 RMN	 1H,	 après	 complexation,	 on	 peut	 remarquer	 dans	 tous	 les	 cas	 un	 léger	
déblindage	du	signal	du	proton	du	cycle	triazole.	Ce	même	phénomène	est	observé,	en	plus	
d’un	 effet	 d’éclatement,	 pour	 les	 protons	 du	 cycle	 aromatique	 (motif	 aminophénol).	 La	
perturbation	 de	 la	 densité	 électronique	 de	 ces	 deux	 motifs	 cycliques	 engendrée	 par	 la	
complexation	 du	 rhénium,	 explique	 surement	 cette	 influence	 sur	 le	 signal.	 De	 la	 même																																																									
v	RMN	=	Résonance	Magnétique	Nucléaire	
vi	IR	=	Infra-Rouge	
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manière,	le	singulet	correspondant	aux	deux	protons	du	groupe	méthylène	entre	le	triazole	
et	l’amine	aromatique	secondaire	dans	les	ligands,	devient	un	ensemble	de	doublets	typique	
des	systèmes	de	type	AB,	entre	5,30	et	5,50	ppm	et	avec	des	constantes	de	couplage	de	15,5	
à	16,0	Hz,	 comme	 illustré	dans	 la	Figure	4.	Ces	protons	deviennent	magnétiquement	non-
équivalents	lorsqu’ils	sont	complexés	par	le	cœur	métallique,	d’où	l’obtention	de	ce	système	
spécifique.		
Concernant	le	complexe	[Re(CO)3(5-H)],	il	est	intéressant	de	noter	que	bien	que	le	bras	
ester	 de	 méthyle	 ne	 participe	 pas	 à	 la	 complexation,	 le	 même	 type	 de	 non-équivalence	
magnétique	 donnant	 un	 système	 AB	 est	 observé	 pour	 les	 deux	 protons	 du	 groupement	
méthylène	en	α	de	la	fonction	carboxylate	(constante	de	couplage	17,6	Hz)	(Figure	4).	Pour	les	
ligands	9	et	10	et	leurs	complexes	de	rhénium	[Re(CO)3(9-H)]	et	[Re(CO)3(10-H)],	les	protons	du	
cycle	aromatique	porteur	de	la	fonction	nitro	ou	amine	se	traduisent	par	un	système	AA’BB’	
ou	AA’XX’	(suivant	la	force	du	couplage),	caractéristique	des	systèmes	para-substitués.		
	
Figure	4	:	Comparaison	des	spectres	RMN	1H	(MeOD,	300	MHz,	298	K)	du	ligand	5	(en	bleu)	et	
de	son	complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(en	rouge)	montrant	l’effet	de	la	complexation	sur	les	signaux.	
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II.3.2	-	Caractérisation	par	spectrométrie	de	masse	
	
Les	spectres	de	masse	ont	démontré	que	nos	complexes	avaient	un	ratio	métal-ligand	
de	1:1.	Les	spectres	de	masse	ESI+vii	ont	montré	un	pic	parent	à	m/z	=	[M+H]+	et/ou	l’adduit	
sodium	 ou	 potassium,	 respectant	 le	 profil	 isotopique	 attendu	 (présence	 d’un	 signal	
correspondant	au	185Re	et	d’un	second	correspondant	au	187Re)	et	cohérent	avec	une	espèce	
mononucléaire	et	neutre.	Enfin,	l’analyse	haute	résolution	(HRMSviii)	et	l’analyse	élémentaire	
ont	confirmé	la	pureté	de	nos	composés.	(Figure	5)	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	5	:	Spectre	de	masse	ESI	(mode	positif)	expérimental	(A)	et	théorique	(B)	du	complexe	
[Re(CO)3(5-H)]	
	
II.3.3	-	Caractérisation	par	spectroscopie	Infrarouge	
	
La	région	des	hautes	fréquences	dans	le	spectre	IR	des	complexes	[Re(CO)3(L-H)]	(L	=	5,	
9	 et	 10)	 montre	 une	 bande	 d’absorption	 large	 et	 intense	 centrée	 sur	 3240	 cm-1	 pour	
[Re(CO)3(5-H)],	3411	cm-1	pour	[Re(CO)3(9-H)]	et	3347	cm-1	pour	[Re(CO)3(10-H)]	attribuable	aux	
vibrations	d’élongation	de	la	liaison	N-H.	Les	signaux	correspondant	aux	vibrations	des	trois	
liaisons	CO	sont	observés	en	moyenne	entre	1876	et	2018	cm-1.	Ces	vibrations	caractéristiques	
sont	en	accord	avec	la	présence	d’un	cœur	fac-[Re(CO)3]+	de	symétrie	C3v	dans	le	complexe.	
																																																								
vii	ESI	=	Electrospray	ionization	
viii	HRMS	=	High	Resolution	Mass	Spectrometry	
(B)	(A)	
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Enfin,	 les	élongations	provenant	de	 la	double	 liaison	N=N	du	cycle	 triazole	 sont	observées	
autour	de	1450	cm-1.		
Concernant	le	complexe	[Re(CO)3(5-H)],	les	vibrations	des	autres	liaisons	CO	présentes	
dans	la	fonction	ester	de	méthyle	sont	observables	à	1749	cm−1	(pour	C=O)	et	1294	cm−1	(pour	
C-O).	
	
II.3.4	-	Caractérisation	par	diffraction	des	rayons	X	
	
Les	 structures	moléculaires	 des	 complexes	 [Re(CO)3(5-H)]	 et	 [Re(CO)3(10-H)]	 ont	 été	
confirmées	par	diffraction	des	rayons	X	sur	des	cristaux	obtenus	par	évaporation	lente	des	
solutions	correspondantes	(Figure	6).		
  
[Re(CO)3(5-H)]	 [Re(CO)3(10-H)]	
	
Figure	6	:	Projection	ORTEP	des	structures	cristallographiques	des	complexes	[Re(CO)3(L-H)]	(L	
=	5	et	10).	
	
Pour	ces	deux	composés,	comme	attendu,	le	rhénium	possède	une	coordinence	de	6,	
et	 adopte	 une	 géométrie	 octaédrique	 distordue	 avec	 un	 arrangement	 dit	 «	facial	»	 des	
groupements	carbonyles.	Les	trois	autres	positions	sont	occupées	par	l’atome	d’azote	N(4)	et	
l’atome	d’oxygène	O(6)	de	 l’unité	 aminophénolate,	 puis	par	 l’atome	d’azote	N(1)	du	 cycle	
triazole	provenant	du	ligand.	Les	longueurs	de	liaisons	Re-CO	et	Re-N	sont	cohérentes	avec	les	
valeurs	rapportées	dans	la	littérature	pour	les	complexes	tricarbonyles	de	Re(I),	en	particulier	
pour	 ceux	 qui	 incluent	 un	 ligand	 tridente	 avec	 un	 cycle	 triazole.	 [13,	 26 ,	 27 ]	 L’analyse	 de	
l’arrangement	du	cristal	a	démontré	que	ces	structures	étaient	stabilisées	par	un	réseau	de	
liaisons	hydrogènes	N-H•••O	et	par	de	 faibles	 interactions	 intramoléculaires	C-H•••O	et	C-
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H•••N	 (voir	Annexes).	 En	 revanche,	 aucune	 interaction	π-π	 entre	 le	 cycle	 aminophénolate	
et/ou	le	cycle	triazole	n’a	été	observée.	
	
Comme	évoqué	en	introduction	de	ce	chapitre,	nos	systèmes	chélatants	sont	similaires	
à	 ceux	 développés	 par	 Barandov	 et	 al.	 [16]	 (cavité	 chélatante	 différant	 uniquement	 par	
l’hétérocycle	aminé	:	triazole	dans	notre	cas,	pyridine	dans	le	leur),	et	à	un	moindre	degré	par	
Orvig	 and	 Coll.	 (système	 chélatant	 tripodal	 N2O	 incluant	 un	 aminométhylphénol	 et	 une	
pyridine	dans	la	cavité	chélatante).	[15]	Si	nous	comparons	notre	système	avec	ceux	d’Orvig	ou	
de	Barandov,	les	longueurs	et	les	angles	des	liaisons	autour	de	l’atome	de	Re	sont	similaires,	
notamment	pour	le	cycle	à	cinq	formant	la	cavité	chélatante	Re-N-C-C-NAr.	Dans	les	structures	
décrites	par	Orvig,	la	liaison	Re-Npyr	et	l’angle	N-Re-Npyr	mesurent	respectivement	2,168(5)	Å	
et	75,11(2)°,	alors	que	les	liaisons	Re-Nta	et	les	angles	N-Re-Nta	mesurent	2,165(5)	et	2,150(5)	
Å	et	74,0(2)	et	75,0(2)°	pour	[Re(CO)3(5-H)]	et	[Re(CO)3(10-H)].	En	revanche,	la	différence	la	plus	
marquante	entre	ces	deux	types	de	systèmes	concerne	la	sphère	de	coordination	du	rhénium	:	
dans	nos	complexes,	celle-ci	est	identique	à	l’état	solide	et	en	solution	alors	que	dans	le	cas	
des	systèmes	d’Orvig,	 le	cœur	tricarbonylrhénium	est	complexé	par	trois	atomes	d’azote	à	
l’état	 solide	 alors	 qu’en	 solution,	 il	 est	 complexé	 par	 deux	 atomes	 d’azote	 et	 un	 atome	
d’oxygène.	Concernant	 le	 système	 chélatant	de	Barandov,	 si	 la	 valeur	de	 l’angle	N-Re-Npyr	
n’est	pas	précisée,	la	longueur	de	la	liaison	Re-Npyr,	est	de	valeur	similaire	(2,172(6)	Å)	à	celle	
de	la	liaison	Re-Nta.	
Des	calculs	de	DFTix	et	TDDFTx	ont	été	réalisés	par	le	Dr.	Mariusz	Wolff	de	l’Université	
de	Silesia	(Pologne),	dans	le	but	d’expliquer	l’influence	des	différents	bras	fonctionnalisés	dans	
la	 structure	 globale	 de	 nos	 ligands	 N2O	 sur	 la	 structure	 électronique	 des	 complexes	
correspondants	 [Re(CO)3(L-H)].	 Il	 s’est	 avéré	 que	 ces	 légères	 modifications	 structurales	
(insertion	 de	 motif	 électro-donneur	 ou	 électroattracteur)	 ont	 un	 effet	 direct	 sur	 l’écart	
d’énergie	entre	les	orbitales	moléculaire	les	plus	basses	non-occupées	(LUMO)	et	les	orbitales	
moléculaires	 les	 plus	 hautes	 occupées	 (HOMO).	 En	 effet,	 l’introduction	 d’un	 motif	
électroattracteur	comme	 -PhNO2	 semble	aboutir	à	un	écart	d’énergie	plus	 faible	 (2,27	eV)	
alors	qu’un	motif	électro-donneur	augmente	cet	écart	(3,90	eV	pour	[Re(CO)3(11-H)]	et	4,09	
																																																								
ix	DFT	=	Density	Functional	Theory	
x	TDDFT	=	Time-Dependent	Density	Functional	Theory
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eV	pour	 [Re(CO)3(5-H)]).	 Au	 final,	 les	 caractéristiques	 calculées	 semblent	 similaires	 à	 celles	
d’autres	complexes	de	rhénium	analogues	déjà	décrits.	[6,	28]	
	
II.3.5	-	Caractérisation	par	étude	électrochimique	
	
Les	propriétés	d’oxydoréduction	de	cette	série	de	ligands	tripodaux	5,	9,	10	et	de	leurs	
complexes,	 ont	 également	 été	 étudiées	 par	 voltamétrie	 cyclique	 (travail	 réalisé	 en	
collaboration	avec	le	Pr.	Paul-Louis	Fabre	de	l’Université	de	Toulouse).	Pour	chaque	composé,	
les	voltamogrammes	ont	été	enregistrés	à	partir	d’une	solution	de	ligand	de	concentration	1	
mmol.L-1,	dans	l’acétonitrile	(2	mL),	avec	du	perchlorate	de	tétrabutylammonium	(TBAP	0,1	
mol.L-1)	comme	électrolyte.	Dans	le	domaine	d’électroactivité	du	solvant,	on	observe	à	l’aide	
d’un	montage	à	3	électrodes	(électrode	de	travail	=	platine	ou	carbone	vitreux	;	électrode	de	
référence	=	argent,	contre-électrode	=	platine)	des	signaux	d’oxydation	et	de	réduction	des	
composés.	 En	 utilisant	 la	 méthode	 d’Amatore,	 basée	 sur	 la	 comparaison	 des	 mesures	
électrochimiques	sur	le	ferrocène,	il	apparaît	que	les	échanges	sont	monoélectroniques.	[29]	
	
	 Epred,	ta	(V)	 Epred,	NO2	(V)	 Epox	(V)	 Epox,	Re(I)	(V)	
5	 -	 -	 0,70	 -	
9	 -	 -1,00/-1,65	 0,73	 -	
10	 -	 -	 0,77	 -	
[Re(CO)3(5-H)]	 -2,37	 -	 1,02	 1,17	
[Re(CO)3(9-H)]	 -	 -0,99/-1,73	 1,00	 1,35	
[Re(CO)3(10-H)]	 -2,40	 -	 1,05	 1,58	
	
Figure	7	:	Données	électrochimiques	pour	les	ligands	5,	9	et	10,	et	leurs	complexes	de	rhénium	
correspondants	(potentiels	de	pics	aller	des	systèmes	observés	pour	une	vitesse	de	balayage	
de	0,1	V.s-1).	
	
Les	données	électrochimiques	et	les	voltamogrammes	cycliques	sont	présentés	dans	
les	Figures	7	et	8,	9,	10,	respectivement.	Tout	d’abord,	la	réduction	monoélectronique	du	cycle	
triazole	 (formation	 d’un	 radical-anion	 triazole)	 n’a	 été	 observée	 pour	 aucun	 des	 ligands,	
probablement	à	cause	son	potentiel	de	réduction	trop	négatif.	[30]	En	revanche,	celle-ci	a	pu	
être	constatée	pour	les	complexes,	et	à	des	potentiels	hautement	négatifs	(autour	de	-2,40	
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V),	 valeurs	 inhabituellement	 basses	 puisqu’en	 général,	 la	 réduction	 dans	 ce	 genre	 de	
complexes	de	Re	intervient	entre	-1,50	et	-1,80	V.	[6,	13,	31]	Pour	les	composés	nitrés,	deux	pics	
correspondant	à	la	réduction	du	groupement	NO2,	se	faisant	en	deux	étapes	plus	ou	moins	
réversibles,	ont	été	observés	pour	le	ligand	9	(-1,00	et	-1,65	V).	Il	est	utile	de	souligner	que	la	
complexation	n’a	que	très	peu	d’influence	sur	ces	potentiels	d’oxydoréduction,	puisqu’ils	sont	
aussi	obtenus	dans	la	même	gamme	de	valeurs	pour	le	complexe	[Re(CO)3(10-H)]	(-0,99	et	-
1,73	 V).	 Ces	 résultats	 sont	 tout	 à	 fait	 cohérents	 avec	 ceux	 que	 l’on	 peut	 trouver	 dans	 la	
littérature,	puisqu’il	est	connu	qu’en	milieu	organique,	la	réduction	électrochimique	classique	
en	deux	étapes	peut	se	résumer	à	la	formation	du	radical	anion,	puis	du	nitroso	[32]	:	
RNO2		+		e-			®	RNO2•-	puis	RNO2•-		+	e-	+	2	H+	®	RNO	+	H2O	
Figure	 8	:	 Voltamogrammes	 cycliques	 pour	 les	 ligands	 9	 (en	 rouge),	 10	 (en	 bleu)	 et	 du	
complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(en	noir),	dans	ACN-TBAP	à	une	vitesse	de	balayage	de	0,1	V.s-1.	
	
Les	 ligands	 et	 leurs	 complexes	 correspondants	 sont	 aussi	 électrochimiquement	
oxydables.	En	ce	qui	concerne	les	ligands,	l’étape	d’oxydation	relevée	autour	de	0,70	V	peut	
être	attribuée	à	l’oxydation	du	phénol,	pour	former	un	radical	cation	instable,	qui	entraîne	des	
couplages	induisant	la	passivation	de	l’électrode.	[33,	34]		
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On	peut	noter	que	quel	que	soit	le	ligand,	les	potentiels	obtenus	sont	voisins,	ce	qui	
semble	 être	 normal	 compte	 tenu	 de	 l’éloignement	 du	 groupe	 terminal.	 Pour	 le	 ligand	10	
possédant	sur	le	noyau	benzénique	une	fonction	NH2,	le	voltamogramme	est	plus	complexe.	
En	 réalité,	 le	 transfert	 électronique	 peut	 être	 décomposé	 en	 deux	 étapes	 distinctes.	 La	
première	(+0,59	V)	correspond	à	l’oxydation	du	phénol	en	radical	cation,	alors	que	la	seconde	
(+0,84	V)	est	attribuée	à	l’oxydation	de	l’amine	NH2	en	radical	cation	NH2•+	(Figure	9).	[32,	33]		
	
Figure	9	:	Voltamogrammes	cycliques	(en	oxydation)	les	ligands	5	(en	noir),	9	(en	bleu)	et	10	
(en	rouge),	dans	ACN-TBAP	à	une	vitesse	de	balayage	de	0,1	V.s-1.	
	
Dans	le	cas	des	complexes,	en	plus	de	cette	oxydation	du	phénol,	on	peut	également	
en	observer	une	seconde	dans	la	gamme	de	potentiels	+1,04	/	+1,20	V,	qui	est	classiquement	
attribuée	à	l’oxydation	du	Re(I)	en	Re(II)	(Figure	10).	[35]		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	10	:	Voltamogrammes	cycliques	en	oxydation	(à	gauche)	et	en	réduction	(à	droite)	pour	
les	complexes	[Re(CO)3(5-H)]	(en	noir),	[Re(CO)3(9-H)]	(en	bleu)	et	[Re(CO)3(10-H)]	(en	rouge),	
dans	ACN-TBAP	à	une	vitesse	de	balayage	de	0,1	V.s-1.	
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En	conclusion,	l’étude	structurale	des	complexes	de	rhénium	issus	de	la	première	série	
de	ligands	développée,	a	démontré	des	propriétés	cohérentes	à	ce	que	l’on	peut	trouver	dans	
la	 littérature	 pour	 des	 composés	 similaires.	 Ces	 résultats	 permettent	 de	 confirmer	
véritablement,	que	la	cavité	est	adaptée	au	cœur	métallique	fac-[Re(CO)3].	
	
III	-	Seconde	série	d’ABC	type	base	de	Schiff	
	
Lors	 de	 la	 synthèse	 de	 la	 première	 série	 d’ABC,	 et	 aussi	 dans	 le	 but	 d’éviter	 tout	
problème	lors	des	futures	étapes	de	couplage,	nous	avons	pensé	qu’il	pouvait	être	intéressant	
de	protéger,	la	fonction	phénol	(par	un	groupement	TBS	comme	précédemment)	et	la	fonction	
amine	secondaire	(par	un	groupement	Boc).	Cependant,	 lors	de	nos	différents	essais,	nous	
n’avons	 jamais	 réussi	 à	 doublement	 protéger	 l’amine	 et	 l’alcool,	 seuls	 les	 produits	mono-
protégés	(que	ce	soit	 le	composé	Boc/phénol	 libre	ou	amine	secondaire/OTBS)	ont	pu	être	
obtenus.	Cela	semble	être	dû	à	la	gêne	stérique	amenée	par	l’un	ou	l’autre	des	groupements	
protecteurs,	qui	empêche	la	protection	par	le	second	groupement.		
Pour	remédier	à	ce	problème,	l’idée	principale	a	été	d’ajouter	un	carbone	entre	le	cycle	
aromatique	et	la	fonction	amine	secondaire,	autrement	dit	de	faire	une	structure	chélatante	
très	 proche	 de	 celles	 développées	 par	 l’équipe	 d’Orvig.	 [15]	 A	 partir	 de	 cette	 stratégie	 de	
synthèse,	 une	 nouvelle	 série	 de	 composés	 basée	 sur	 les	 mêmes	 caractéristiques	 que	 la	
première	(semi-rigidité	apportée	par	un	cycle	aromatique	et	présence	d’un	triazole),	mais	se	
différenciant	par	la	fonctionnalisation	centrale,	a	été	développée.	Si	ces	structures	dérivées	
de	 bases	 de	 Schiff	 permettront	 de	 diversifier	 notre	 gamme	 de	 ligands,	 l’objectif	 est	 aussi	
d’étudier	la	stabilité	des	complexes	de	rhénium	correspondants,	et	d’estimer	au	final	laquelle	
des	deux	séries	d’ABC	est	la	plus	adaptée	pour	la	complexation	du	rhénium-188	sous	forme	
de	cœur	tricarbonyle.	
	
III.1	-	Synthèse	d’une	base	de	Schiff	fonctionnalisée	et	de	ses	dérivés	
	
Le	point	 de	départ	 de	 cette	nouvelle	 voie	de	 synthèse	 est	 l’addition	d’un	excès	de	
propargylamine	 sur	 du	 salicylaldéhyde,	 pour	 former	 la	 base	 de	 Schiff	 correspondante	 11	
(Figure	11).		
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Figure	11	:	Voies	d’accès	aux	ligands	fonctionnalisés	13,	14	et	15.	
Conditions	:	(i)	propargylamine,	MeOH,	t.a.,	1	nuit;	(ii)	CuI,	Et3N,	ACN,	t.a.,	1	nuit;	(iii)	Cu(OAc)2.H2O,	
Asc.	de	sodium,	tBuOH/H2O,	t.a.,	1	nuit;	(iv)	NaBH4,	MeOH,	t.a.,	1	nuit;	(v)	H2,	Pd/C,	6	bars,	MeOH,	t.a.,	
1	nuit.	
	
Ensuite,	vient	l’étape	de	CuAAC	par	réaction	du	2-azidoacétate	de	méthyle.	Dans	les	
conditions	dites	«	classiques	»	(acétate	de	cuivre(II),	ascorbate	de	sodium),	la	réaction	se	fait,	
mais	 le	 composé	 13	 est	 obtenu	 avec	 un	 rendement	 extrêmement	 faible	 (<20%).	 Une	
amélioration	significative	du	rendement	a	été	obtenue	(80%)	en	utilisant	de	l’iodure	de	cuivre	
(0,2	eq.),	en	présence	de	triéthylamine	(1,1	eq.)	dans	l’acétonitrile.	Il	est	à	noter	qu’aucune	
réaction	ne	se	produit	en	l’absence	de	triéthylamine,	ce	qui	semble	indiquer	que	cette	base	
organique	joue	un	rôle	clé	dans	cette	réaction	(formation	du	complexe	Cu-acétylure	facilitée).	
Dans	le	but	d’arriver	au	composé	15	attendu,	la	réduction	du	composé	14	par	le	borohydrure	
de	sodium	a	été	tentée.	Cependant,	lors	de	cette	étape	en	plus	d’observer	la	réduction	de	la	
fonction	imine	voulue,	on	observe	aussi	la	réduction	de	la	fonction	ester	de	méthyle,	ce	qui	
conduit	non	pas	au	composé	15	désiré,	mais	au	dérivé	14,	porteur	d’un	bras	fonctionnalisé	de	
type	alcool	primaire.	Le	composé	15	a	finalement	été	obtenu	après	hydrogénation	catalytique	
de	13,	avec	un	rendement	de	68%.	Malgré	des	précautions	de	stockage	adaptées	aux	produits	
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sensibles	(protection	de	la	lumière,	conservation	à	-24°C)	ce	ligand	s’est	avéré	être	instable	et	
se	décompose	au	bout	de	2-3	jours.	Il	est	à	noter	que	l’alternative	qui	consiste	à	réduire	11	
pour	 conduire	 au	 composé	12	 pouvant	 être	 «	clické	»	 au	 2-azidoacétate	 de	méthyle,	 s’est	
montrée	 infructueuse,	 et	 ce	 quelles	 que	 soient	 les	 conditions	 utilisées	 (cuivre	 en	quantité	
stœchiométrique	 notamment).	 A	 ce	 jour,	 nous	 n’avons	 aucune	 explication	 permettant	 de	
comprendre	pourquoi	la	CuAAC	ne	conduit	pas	au	produit	espéré.		
	
III.2	-	Préparation	des	complexes	de	rhénium	
	
	 L’étape	 de	 complexation	 de	 ces	 trois	 nouveaux	 ligands	 s’est	 faite	 en	 suivant	
strictement	 le	même	protocole	que	pour	 la	première	série	de	composés	([Re(CO)5Cl],	base	
organique	(Et3N	ou	DIPEA),	MeOH,	reflux	durant	une	nuit).	Les	complexes	correspondants	ont	
été	obtenus	avec	des	rendements	allant	de	modestes	à	moyens.	
	
Figure	12	:	Structures	des	complexes	de	tricarbonylrhénium(I).	
	
	
III.3	-	Etude	structurale	des	complexes	de	rhénium	
	
	 De	 la	même	manière	 que	 pour	 la	 première	 série	 de	 ligands,	 une	 étude	 structurale	
complète	de	cette	seconde	série	de	composés	a	été	réalisée.	
	
III.3.1	-	Caractérisation	par	Résonance	Magnétique	Nucléaire	
	
Les	structures	de	ces	deux	séries	de	ligands	étant	assez	similaires,	il	est	évident	que	les	
mêmes	effets	ont	été	mis	en	évidence,	même	si	parfois	les	spectres	obtenus	étaient	un	peu	
moins	bien	résolus.	En	RMN	13C,	on	retrouve	en	général	les	trois	signaux	correspondants	aux	
fonctions	 carbonyles	 entre	 196	 et	 199	 ppm.	 La	 seule	 particularité	 notable	 concerne	 le	
Re
CO
CO
CO
N
N
N
N
O
OH
Re
CO
CO
CO
N
N
N
N COOMe
O
Re
CO
CO
CO
N
N
N
N COOMe
O
HH
[Re(CO)3(13-H)]	:	79% [Re(CO)3(14-H)]	:	70% [Re(CO)3(15-H)]	:	58%
Chapitre	II		
107		
complexe	[Re(CO)3(13-H)]	(et	son	ligand	13),	avec	la	présence	du	signal	de	la	fonction	imine	
C=N	vers	166-168	ppm.	
	
En	RMN	1H,	l’effet	de	la	complexation	est	toujours	très	marqué,	avec	le	déblindage	des	
signaux	 (imine,	 triazole,	 protons	 aromatiques),	 l’éclatement	 des	 massifs	 de	 protons	
aromatiques	 et	 le	 dédoublement	 des	 groupements	 méthylènes.	 A	 noter	 que	 pour	 les	
complexes	 [Re(CO)3(14-H)]	 et	 [Re(CO)3(15-H)],	 le	 dédoublement	 des	 différents	 signaux	 des	
protons	 méthyléniques	 est	 encore	 plus	 marqué	 et	 donne	 des	 systèmes	 de	 spin	 plus	
complexes.	
	
Figure	13	:	Comparaison	des	spectres	RMN	1H	(DMSO-d6,	500	MHz,	298	K)	du	ligand	13	(en	
bleu)	et	de	son	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	(en	rouge).	
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III.3.2	-	Caractérisation	par	spectrométrie	de	masse	
	
Les	spectres	de	masse	de	cette	nouvelle	série	de	complexes	sont	dans	la	continuité	de	
ceux	obtenus	dans	la	partie	précédente.	Eux-aussi	ont	démontré	un	ratio	métal-ligand	de	1:1,	
un	pic	parent	à	m/z	=	[M+H]+	avec	parfois	un	adduit	de	sodium	ou	potassium,	mais	surtout	un	
profil	isotopique	cohérent,	comme	illustré	dans	la	Figure	14.	
	
	
	
Figure	14	:	Spectre	de	masse	expérimental	(C)	et	théorique	(D)	du	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	
	
III.3.3	-	Caractérisation	par	spectroscopie	Infrarouge	
	
	 Comme	 attendu,	 les	 spectres	 IR	 des	 complexes	 [Re(CO)3(L-H)]	 (L	 =	 13,	 14	 et	 15)	
montrent	des	bandes	de	vibration	pour	les	liaisons	N-H	(autour	de	3300	cm-1),	pour	les	liaisons	
carbonyles	 (entre	 1873	 et	 2016	 cm-1)	 et	 pour	 la	 liaison	 N=N	 (autour	 de	 1450	 cm-1).	 Plus	
particulièrement,	le	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	montre	une	bande	à	1615	cm-1	correspondant	
à	la	vibration	d’élongation	de	la	liaison	C=N,	et,	comme	le	complexe	[Re(CO)3(15-H)],	il	montre	
aussi	deux	autres	bandes	à	1750	et	à	1270	cm-1	qui	correspondent	aux	vibrations	des	liaisons	
CO	de	la	fonction	ester	de	méthyle.		
	
	
	
(C)	 (D)	
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III.3.4	-	Caractérisation	par	diffraction	des	rayons	X	
	
La	diffraction	des	rayons	X	a	permis	de	vérifier	la	structure	moléculaire	du	ligand	13	et	
du	complexe	[Re(CO)3(14-H)]	(Figure	15).	Que	ce	soit	pour	l’un	ou	pour	l’autre,	la	longueur	des	
liaisons,	 la	géométrie,	 l’arrangement	et	 la	coordination	sont	en	accord	avec	celles	que	 l’on	
peut	trouver	dans	la	littérature	pour	ce	genre	de	composés.	[13,	16,	26,	27,	28,	36]	
Concernant	le	ligand	13,	comme	attendu,	le	cycle	1,2,3	triazole	présente	une	structure	
de	type	azo,	c’est-à-dire	que	la	liaison	N(2)-N(3)	(1,317(2)	Å)	est	plus	courte	que	les	liaisons	
adjacentes	N(3)-N(4)	(1,343(2)	Å)	et	N(2)-C(9)	(1,358(3)	Å).	[28]	Si	nous	comparons	un	peu	plus	
en	 détail	 la	 structure	 du	 complexe	 [Re(CO)3(14-H)]	 avec	 ceux	 de	 la	 première	 série,	 mais	
également	ceux	décrits	par	Orvig,	[15]	on	remarque	que	les	longueurs	et	les	angles	de	liaisons	
sont	 dans	 la	 même	 gamme	 de	 valeurs.	 Par	 exemple,	 la	 liaison	 Re-Nta	 et	 l’angle	 N-Re-Nta	
mesurent	respectivement	2,156(4)	Å	et	75,5(16)°	pour	[Re(CO)3(14-H)]	vs.	2,165(4)	Å	/	74,0(2)°	
pour	[Re(CO)3(5-H)]	et	2,150(5)	Å	/	75,0(2)°	pour	[Re(CO)3(10-H).	Finalement,	quel	que	soit	le	
système	de	coordination	utilisé	(pyridine	ou	triazole),	les	caractéristiques	des	complexes	de	
rhénium	obtenus	sont	comparables,	comme	nous	pouvions	le	supposer.	Contrairement	aux	
structures	cristallographiques	obtenues	dans	la	première	série,	ces	deux	nouvelles	n’ont	pas	
fait	l’objet	de	calculs	DFT	ou	TDDFT	à	ce	jour.	
 
 
13	 [Re(CO)3(14-H)]	
	
Figure	 15	:	 Projections	 ORTEP	 des	 structures	 moléculaires	 du	 ligand	 13	 et	 du	 complexe	
[Re(CO)3(14-H)].	
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III.3.5	-	Caractérisation	par	étude	électrochimique	
	
	 Les	 propriétés	 d’oxydoréduction	 des	 ligands	 13	 et	 15,	 ainsi	 que	 celles	 de	 leurs	
complexes	 [Re(CO)3(13-H)]	 et	 [Re(CO)3(15-H)]	 ont	 elles	 aussi	 été	 étudiées,	 dans	 le	 but	 de	
pouvoir	les	comparer	à	celles	des	composés	de	la	première	série.	
	
	
	 Epred,	ta	(V)	 Epred,	imine	(V)	 Epox,	imine	(V)	 Epox,	Re(I)	(V)	
13	 -	 -1,88	 1,12	 -	
15	 -	 -	 0,83	 -	
[Re(CO)3(13-H)]	 -	 -1,95/-2,25	 1,02	 -	
[Re(CO)3(15-H)]	 -2,43	 -	 0,91	 -	
	
Figure	16	:	Données	électrochimiques	pour	les	ligands	13	et	15,	et	leurs	complexes	de	rhénium	
correspondants	(potentiels	de	pics	aller	des	systèmes	observés	pour	une	vitesse	de	balayage	
de	0,1	V.s-1).	
	
	 Tout	 d’abord,	 le	 ligand	 imine	 13	 présente	 une	 vague	 de	 réduction	 que	 l’on	 peut	
attribuer	 à	 la	 réduction	 de	 la	 double	 liaison	 C=N	 (-1,88	 V).	 Son	 complexe	 [Re(CO)3(13-H)]	
montre	également	une	étape	de	réduction,	mais	sous	la	forme	de	deux	signaux	plus	ou	moins	
réversibles	(-1,95/-2,25	V).	En	effet,	on	peut	noter	que	l’intensité	du	second	pic	de	réduction	
diminue	quand	la	vitesse	de	balayage	augmente	(Figure	17).		
	
Figure	 17	:	 Voltamogrammes	 cycliques	 en	 réduction	 pour	 le	 ligand	 13	 et	 son	 complexe	
[Re(CO)3(13-H)],	dans	ACN-TBAP	à	une	vitesse	de	balayage	variant	de	0,1	à	36	V.s-1.	
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	 En	réalité,	ce	phénomène	est	caractéristique	d’un	processus	ECExi,	qui	se	décompose	
en	un	premier	échange	d’électron,	suivi	par	une	réaction	chimique	qui	va	rendre	possible	un	
second	 transfert	 d’électron.	 Cette	 étape	de	 réduction	 se	 fait	 donc	 en	deux	 temps	 lorsque	
l’atome	d’azote	est	impliqué	dans	la	coordination.	Pour	terminer	sur	la	partie	réduction	du	
voltamogramme,	la	réduction	du	cycle	triazole	n’est	toujours	pas	observable	pour	les	ligands,	
et	ne	l’est	que	pour	un	seul	des	complexes,	à	un	potentiel	proche	du	mur	du	solvant	(complexe	
[Re(CO)3(15-H)]	avec	une	valeur	de	-2,43	V).	
	 	
	 Concernant	la	partie	oxydation,	l’étude	n’a	pu	se	faire	que	sur	une	gamme	de	mesure	
allant	 jusqu’à	 1,3	 V,	 car	 au-delà,	 celles-ci	 ont	 été	 perturbées	 par	 des	 phénomènes	 de	
passivation	de	 l’électrode	(probablement	dus	à	 la	formation	de	polymères	après	oxydation	
des	noyaux	benzéniques).	Par	conséquent	seule,	la	première	étape	d’oxydation	de	la	fonction	
phénol	 en	 radical	 cation	 peut	 être	 observée.	 On	 peut	 donc	 constater	 que	 la	 nature	 de	
l’environnement	de	 l’atome	d’azote	a	une	très	 forte	 influence	sur	 le	déplacement	des	pics	
d’oxydation.	En	revanche,	étant	donné	la	restriction	de	la	gamme	de	mesure,	l’oxydation	du	
rhénium(+I)	en	rhénium(+II)	habituellement	rapportée	vers	1,2	-	1,3	V,	n’a	pu	être	observée.	
	
IV	-	Travaux	parallèles	
	
	 Parallèlement	 à	 ce	 travail,	 un	 second	 projet	 doctoral	 a	 consisté	 à	 développer	 une	
nouvelle	gamme	de	 ligands	 tétradentes	 semi-rigides,	en	 s’appuyant	 sur	notre	 structure	de	
base	contenant	un	motif	aminophénol	et	un	cycle	triazole	(Figure	18).	Ces	recherches	menées	
par	Jinhui	Wang	(thèse	soutenue	le	29	septembre	2017)	ont	permis	de	développer	selon	deux	
stratégies	distinctes,	de	nouveaux	ligands	semi-rigides	tétradentes	dont	un	ABC	de	type	N3O.	
Ce	ligand	que	nous	noterons	Ljhw	a	conduit,	avec	un	bon	rendement,	à	un	complexe	neutre	de	
rhénium(V)	à	cœur	mono-oxo	[ReO(Ljhw)].	
	 Durant	 les	 études	 de	 radiomarquage	 (Cf.	 Chapitre	 IV)	 ce	 ligand	 a	 été	 marqué	 au	
technétium-99m	et	les	résultats	préliminaires	du	marquage	de	ce	ligand	seront	présentés	dans	
le	chapitre	dédié.	[37]		
	
																																																								
xi	ECE	=	Processus	Electrochimique	/	Chimique	/	Electrochimique	
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Figure	18	:	Schéma	général	pour	l’obtention	de	ligands	tétradentes.	
	
V	-	Conclusion	
	
	 Ce	 chapitre	 rapporte	une	approche	 synthétique	multi-étapes	 simple	et	 rapide	pour	
obtenir	 de	 nouveaux	 systèmes	 semi-rigides	 tridentes	 N2O	 possédant	 différents	 bras	
fonctionnalisés.	 Ces	 séries	 de	 ligands	 sont	 préparées	 à	 partir	 de	 produits	 de	 départ	 peu	
couteux,	en	trois	ou	quatre	étapes,	et	ce,	avec	le	plus	souvent	de	bons	rendements.		
La	 première	 série	 de	 ligands	 a	 démontré	 d’excellentes	 propriétés	 en	 termes	 de	
complexation.	Non	seulement	les	ligands	préparés	permettent	l’obtention	de	complexes	de	
rhénium	monométalliques	à	l’état	macroscopique,	mais	surtout	nous	avons	pu	montrer	que	
les	analogues	radioactifs	(cœur	fac-[188Re(CO)3]+)	devraient	pouvoir	être	obtenus	facilement	
(test	validé	avec	des	conditions	«	mimant	»	le	radiomarquage).		
Concernant	la	seconde	série,	même	si	son	étude	n’a	pas	pu	être	approfondie,	elle	a	le	
mérite	d’offrir	une	cavité	chélatante	légèrement	différente	par	rapport	à	la	première	série.	
Ces	deux	séries	de	ligands	montrent	des	résultats	tout	à	fait	cohérents,	notamment	à	travers	
l’étude	 structurale	 complète	des	 complexes	de	 rhénium	non-radioactif	 correspondants.	En	
effet,	celle-ci	démontre	clairement	que	nos	cavités	chélatantes	de	type	N2O	incluant	un	cycle	
aromatique	et	un	cycle	triazole,	sont	adaptées	à	la	complexation	du	cœur	tricarbonylrhénium	
sélectionné.	Bien	qu’aucun	test	de	stabilité	n’ait	été	entrepris	à	ce	stade,	 la	plupart	de	nos	
ligands	 et	 complexes	 de	 rhénium	 correspondants	 s’avèrent	 stables	 dans	 le	 temps	 et	 en	
solution,	à	l’exception	du	ligand	15	(et	de	son	complexe	[Re(CO)3(15-H)]).	
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Tout	ce	 travail	de	caractérisation,	même	s’il	peut	 sembler	éloigné	de	notre	objectif	
final	(ciblage	sélectif	des	métastases	du	CHC),	reste	incontournable.	Nos	systèmes	chélatants	
étant	 fonctionnalisés	 soit	 par	 une	 fonction	 carboxylate,	 soit	 par	 une	 amine	 primaire	
aromatique,	 l’étape	 suivante	 a	 donc	 été	 d’étudier	 leur	 bioconjugaison.	 Dans	 un	 premier	
temps,	cette	étude	a	été	réalisée	sur	une	amine	modèle,	puis,	sur	 les	vecteurs	biologiques	
sélectionnés	 (biotine	 ou	 analogues	 peptidiques	 de	 la	 somatostatine).	 Cette	 phase	 du	
développement	sera	présentée	dans	le	chapitre	suivant,	et	ne	concernera	que	les	ABC	de	la	
première	série.	
	
	 Les	 travaux	 relatifs	à	 la	préparation	des	ABC	de	 la	première	 série,	ainsi	 que	 l’étude	
structurale	expérimentale	et	théorique	des	complexes	de	rhénium(I)	correspondants	ont	été	
publiés	récemment	dans	European	Journal	of	Inorganic	Chemistry	(R.	Eychenne	et	al.,	Rhenium	
complexes	based	on	a	N2O	tridentate	click	scaffold	:	from	synthesis,	structural	and	theoretical	
characterization	to	a	radiolabeling	study,	Eur.	J.	Inorg.	Chem.,	2017,	69-81).	
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VI	-	Experimental	part	
	
	 All	purchased	chemicals	were	of	the	highest	commercially	available	purity	and	used	
without	 further	 purification.	 Analytical	 grade	 solvents	were	 used	 and	 not	 further	 purified	
unless	specified.	Reactions	were	monitored	by	analytical	TLC	on	Kieselgel	60	F254	(Merck)	on	
aluminium	support	under	UV	light	(254	nm).	Chromatographic	purification	was	conducted	on	
silica	gel	obtained	from	Merck.		
	
	 1H	 (and	 13C)	NMR	 spectra	were	 recorded	with	 a	 Bruker	 Avance	 300	 (75.5)	MHz	 or	
Bruker	Avance	DRX	500	(125)	MHz	spectrometers;	chemical	shifts	are	reported	in	parts	per	
million	relative	to	the	residual	solvent	peak	and	coupling	constants	(J)	are	given	in	Hertz	(Hz).	
Multiplicities	are	denoted	as	s	(singlet),	d	(doublet),	t	(triplet),	q	(quartet),	quint.	(quintuplet),	
sext.	(sextuplet),	m	(multiplet)	and	br	s	(broad	singlet).	Electrospray	(ESI)	mass	spectra	were	
recorded	with	a	Q	TRAP	Applied	Biosystems	spectrometer	and	High-Resolution	Mass	Spectra	
(HRMS)	with	a	LCT	Premier	Waters	spectrometer.	Desorption	chemical	ionization	(DCI;	CH4	or	
NH3)	mass	spectra	were	registered	with	a	DSQ	II	Thermo	Fisher.	Infra-Red	(IR)	spectra	were	
recorded	 on	 a	 Perkin–Elmer	 FTIR	 1725x	 spectrophotometer	 and	 also	 with	 a	 Nexus	
Thermonicolet	 using	 a	 diamond	 ATR	 accessory	 and	 a	 DTGS	 detector.	 UV-Vis	 absorption	
spectra	were	recorded	with	a	Hewlett-Packard	8453	spectrophotometer	in	the	range	of	1100-
190	nm	in	methanol	solutions.	Elemental	analysis	(EA)	was	performed	by	the	microanalytical	
department	of	the	Laboratoire	de	Chimie	de	Coordination	de	Toulouse.	Cyclic	voltammetry	
was	carried	out	in	acetonitrile	solution	using	tetrabutylammonium	perchlorate	(TBAP;	0.1	mol.	
L-1)	as	supporting	electrolyte	with	a	µ-Autolab	potentiostat	(EcoChemie)	and	a	2	mL	microcell	
(BioLogic)	with	 three	electrodes:	working	electrode	 (platinum,	diameter	0.5	mm)	or	glassy	
carbon	(diameter	1	mm)	disks;	reference	electrode,	silver	wire	(Eref	=	-0.010	V/ECS	=	-0.444	
V/FeCp2+	/FeCp2);	counter	electrode,	platinum	wire.	The	potential	scan	rate	was	varied	from	
0.02	to	50	V/s.	
	 A	 single	 crystal	 of	 compound	 [Re(CO)3(5-H)]	 was	 mounted	 on	 a	 glass	 fibre.	 X-ray	
diffraction	analysis	was	performed	with	a	Gemini	A	Ultra	diffractometer	fitted	with	an	Atlas	
CCD	detector	(Oxford	Diffraction)	and	graphite-monochromated	Mo-Kα	radiation	(λ	=	0.71073	
Å).	The	X-ray	intensity	data	of	[Re(CO)3(11-H)],	13	and	[Re(CO)3(14-H)]	were	collected	with	a	
Bruker	 D8	 VENTURE	 diffractometer	 using	 graphite-monochromated	 Mo-Kα	 radiation	 (λ	 =	
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0.71073	Å)	at	193	K.	Semi-empirical	absorption	corrections	were	employed	(SADABS,	Program	
for	 data	 correction,	 Bruker-AXS).	 [ 38 ]	 The	 structures	 were	 solved	 by	 direct	 methods	 and	
completed	 by	 subsequent	 difference-Fourier	 syntheses,	 and	 refined	 by	 full-matrix	 least-
squares	 procedures	 on	 F2.	 All	 non-hydrogen	 atoms	 were	 refined	 with	 anisotropic	
displacement	 coefficients.	 The	 hydrogen	 atoms	 bound	 to	 carbon	 atoms	 were	 placed	 in	
calculated	positions	and	treated	as	riding	on	their	parent	atoms	with	d(C-H)	=	0.93	Å,	Uiso(H)	=	
1.2	Ueq(C)	(aromatic)	and	d(C-H)	=	0.96	Å,	Uiso(H)	=	1.5	Ueq(C)	(methyl).	The	methyl	groups	were	
allowed	to	rotate	about	their	local	three-fold	axis.	The	ShelX	software	package	[39]	within	Olex2	
[40]	were	used	for	the	calculations.	
	
CAUTION	:	Note	 that	 azido	 compounds	are	potentially	 explosive	 intermediates,	 and	
reactions	should	be	performed	behind	a	plastic	shield.	Nevertheless,	in	our	hands,	we	never	
observed	hazardous	reactions	with	our	experimental	procedures.	
	
VI.1	-	First	range	of	N2O	Ligands	and	rhenium	complexes	
VI.1.1	-	Intermediate	synthesis	
	
Methyl	 azidoacetate,	 [22]	 2-(prop-2-yn-1-yl-amino)phenol	 (1),	 [20]	 2-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]aniline	(2),	[23]	1-azido-4-nitrobenzene	(7)	[6]	and	the	rhenium	precursor	
[Re(OH2)3(CO)3]Br	[25]	were	synthesized	according	to	literature	protocols.	
	
2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-N-(prop-2-yn-1-yl)aniline	(3)	
TBSCl	 (630	 mg,	 4.17	 mmol)	 and	 imidazole	 (374	 mg,	 5.49	 mmol)	 were	
sequentially	added	to	a	solution	of	1	(525	mg,	3.57	mmol)	in	DMF	(50	mL).	
The	 mixture	 was	 stirred	 under	 nitrogen	 at	 20°C	 overnight.	 After	 the	
reaction	 was	 completed,	 it	 was	 quenched	 with	 a	 saturated	 aqueous	
ammonium	 chloride	 solution	 and	 the	mixture	was	 extracted	with	 AcOEt	 three	 times.	 The	
combined	 organic	 layers	 were	 washed	 with	 H2O	 and	 brine	 successively,	 then	 dried	 with	
anhydrous	 Na2SO4	 and	 filtered.	 After	 removing	 the	 solvent	 under	 reduced	 pressure,	 the	
residue	was	 purified	 by	 column	 chromatography	 on	 silica	 gel	 using	 petroleum	ether/ethyl	
acetate	(100:1)	as	eluent	to	give	0.877	g	of	3	as	a	yellow	oil	(Yield:	93%).	
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Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	100:1)	=	0.80;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	
0.27	(s,	6H,	CH3),	1.05	(s,	9H,	CH3),	2.22	(t,	J	=	2.4	Hz,	1H,	CH),	3.98	(d,	J	=	2.5	Hz,	2H,	CH2),	4.33	
(br.	s,	1H,	NH),	6.64-6.79	(m,	3H,	HAr),	6.90-6.95	(m,	1H,	HAr);	13C	NMR	(CDCl3,	75.5	MHz):	δ	
(ppm)	=	-4.2	 (CH3Si),	18.3	 (Cq,	tBu),	25.9	(CH3),	33.5	(CH2),	71.1	(CH),	81.2	(Cq),	111.4,	117.6,	
117.7,	121.9	(CHAr),	139.1	(Cq,	NH),	142.9	(Cq,	O);	MS	(ESI+):	m/z	=	262	[M+H]+.	
	
4-azidoaniline	(8)	
The	preparation	of	this	reagent	was	optimized	following	a	published	procedure	[24]	
	
A	mixture	of	4-iodoaniline	(0.46	g,	2.1	mmol),	sodium	azide	(0.29	g,	4.4	
mmol),	copper	iodide	(50	mg,	0.3	mmol),	L-proline	(57	mg,	0.5	mmol)	
and	NaOH	(21	mg,	0.5	mmol)	 in	DMSO	(4	mL)	 in	a	Schlenk	tube	was	heated	to	60°C	under	
nitrogen	 overnight.	 After	 the	 reaction	 was	 completed,	 as	 monitored	 by	 TLC,	 the	 cooled	
mixture	was	partitioned	between	ethyl	acetate	and	water.	The	organic	layer	was	separated,	
and	the	aqueous	layer	was	extracted	with	ethyl	acetate	twice.	The	combined	organic	layers	
were	washed	with	brine,	 dried	over	MgSO4,	 and	 the	 solvent	was	 removed	under	 reduced	
pressure.	 The	 residual	 oil	 was	 purified	 by	 column	 chromatography	 on	 silica	 gel	 using	
petroleum	ether/ethyl	acetate	(70:30)	as	eluent.	A	total	of	248	mg	of	8	was	obtained	(Yield:	
88%).	
Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	70:30)	=	0.75;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	
3.66	(s,	2H,	NH2),	6.68	and	6.85	(AA’BB’	system,	J	=	9.6	Hz,	2H,	HAr);	IR	(KBr):	ν(N3)	=	2109	cm-
1;	MS	(DCI/CH4):	m/z	=	135	[M+H]+.	
	
VI.1.2	-	Bifunctional	N2O	tridentate	ligands	synthesis	
	
General	 procedure	 for	 CuAAC	 reactions:	 The	 azide	 derivative	 (1.1	 eq.),	 alkyne	 1	 (1	 eq.),	
copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (0.2	 eq.),	 and	 sodium	 ascorbate	 (0.4	 eq.)	 were	 mixed	 in	
water/tert-butyl	 alcohol	 (1:1,	 v/v,	 30	mL)	 and	 stirred	 at	 room	 temperature	overnight.	 The	
resulting	solution	was	diluted	with	ethyl	acetate	(40	mL)	and	washed	with	saturated	Na2EDTA	
solution	(4	x	30	mL).	The	aqueous	solutions	were	extracted	with	ethyl	acetate	(3	x	20	mL).	The	
organic	 extracts	 were	 combined,	 dried	 over	MgSO4,	 and	 the	 solvent	 was	 removed	 under	
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reduced	pressure.	The	crude	product	was	purified	by	column	chromatography	on	silica	gel	
using	CH2Cl2/MeOH	(97:3)	as	eluent.	
	
Methyl	 2-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)acetate	(4)	
CuAAC	reaction:	Compound	3	(405	mg,	1.55	mmol),	methyl	
azidoacetate	 (197	 mg,	 1.70	 mmol),	 copper(II)	 acetate	
monohydrate	 (63	 mg,	 0.31	 mmol)	 and	 sodium	 ascorbate	
(123	mg,	0.62	mmol)	yielded	482	mg	of	4	as	a	colourless	oil.	
(Yield:	83%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.70;	1H	NMR	
(CDCl3,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	0.25	(s,	6H,	CH3),	1.02	(s,	9H,	CH3),	3.80	(s,	3H,	CH3),	4.54	(s,	2H,	
NCH2),	5.15	(s,	2H,	CH2COOMe),	6.62	(td,	J	=	1.4	Hz,	J	=	7.8	Hz,	1H,	CHAr),	6.67	(dd,	J	=	1.4	Hz,	J	
=	7.8	Hz,	1H,	CHAr),	6.77	(dd,	J	=	1.4	Hz,	J	=	7.8	Hz,	1H,	CHAr),	6.86	(td,	J	=	1.4	Hz,	J	=	7.8	Hz,	1H,	
CHAr),	7.56	(s,	1H,	CHta);	13C	NMR	(CDCl3,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	-4.2	(CH3Si),	18.3	(Cq,	tBu),	25.9	
(CH3),	39.9	(NHCH2),	50.7	(CH2COOMe),	53.2	(CH3),	111.0,	117.2,	117.7,	121.9	(CHAr),	122.8	
(CHta),	139.5	(Cq,	NH),	142.8	(Cq,	O),	147.32	(Cq,	ta),	166.7	(COOMe);	MS	(ESI+):	m/z	=	377	[M+H]+,	
399	[M+Na]+.	
	
Methyl	2-[4-(2-Hydroxyphenylamino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]acetate	(5)	
CuAAC	reaction:	Compound	1	 (317	mg,	2.1	mmol),	methyl	
azidoacetate	 (273	 mg,	 2.31	 mmol),	 copper(II)	 acetate	
monohydrate	 (86	mg,	 0.42	mmol),	 and	 sodium	 ascorbate	
(167	mg,	0.84	mmol)	yielded	386	mg	of	5	as	a	brown	solid	
(Yield:	70%).		
Alternative	synthesis:	TBS	deprotection	of	4		
Ammonium	bifluoride	(0.1	mL,	2.60	mmol)	was	added	to	a	solution	of	4	(210	mg,	0.55	mmol)	
in	 methanol	 (20	 mL)	 under	 nitrogen	 in	 a	 plastic	 bottle	 and	 stirred	 at	 room	 temperature	
overnight.	After	the	reaction	was	completed,	as	monitored	by	TLC,	dichloromethane	(40	mL)	
and	a	few	grams	of	silica	were	added,	and	the	mixture	was	maintained	under	stirring	at	room	
temperature	 during	 30	 min.	 Then	 the	 mixture	 was	 filtered	 through	 Celite,	 eluted	 with	
CH2Cl2/MeOH	(97:3)	and	concentrated	to	dryness.	The	residue	was	dissolved	in	CH2Cl2	(2	x	10	
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mL),	dried	over	MgSO4	and	the	solvent	removed	under	reduced	pressure.	The	crude	product	
was	purified	by	column	chromatography	on	silica	gel	using	CH2Cl2/MeOH	(97:3)	as	eluent	to	
give	120	mg	of	5	as	a	brown	solid	(Yield:	83%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.80;	1H	NMR	(CD3OD,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	3.77	
(s,	3H,	CH3),	4.46	(s,	2H,	NCH2),	5.28	(s,	2H,	CH2COOMe),	6.51-6.71	(m,	4H,	HAr),	7.86	(s,	1H,	
CHta);	13C	NMR	(CD3OD,	75	MHz):	δ	(ppm)	=	39.1	(CH3),	48.6	(CH2COOMe),	51.9	(NCH2),	111.3,	
113.4,	 117.5,	 119.8	 (CHAr),	 124.1	 (CHta),	 136.5	 (Cq,	 OH),	 144.8	 (Cq,	 N),	 146.9	 (Cq,	 ta),	 167.5	
(COOMe);	IR	(ATR):	ν(NH)	=	3386,	ν(C=O)	=	1751,	ν(C-O)	=	1209	cm−1;	UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	
[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	290	(2913),	242	(8007),	206	(31059);	MS	(ESI+):	m/z	=	263	[M+H]+;	
HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C12H15N4O3	263.1144	found	263.1140	[M+H]+;	EA:	C12H14N4O3	(262.27):	
calcd.	C	54.96,	H	5.38,	N	21.36	found	C	54.45,	H	5.04,	N	21.33.	
	
Potassium	2-(4-(((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate	(6a)	
Potassium	carbonate	 (105	mg,	0.76	mmol)	was	added	to	a	
solution	of	compound	5	(164	mg,	0.62	mmol)	in	H2O/MeOH	
(1:2,	 v/v,	 10	 mL)	 and	 the	 mixture	 was	 stirred	 at	 room	
temperature	overnight.	After	the	reaction	was	completed,	as	
monitored	by	TLC,	 the	mixture	was	 filtered	through	Celite,	
washed	 with	 methanol	 and	 concentrated	 to	 dryness.	 The	
crude	product	was	purified	by	column	chromatography	on	silica	gel	using	methanol	as	eluent	
to	give	150	mg	of	6a	as	a	dark-brown	solid	(Yield:	96%).	
Rf	(silica,	methanol)	=	0.80;	1H	NMR	(DMSO-d6,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	3.18	(s,	1H,	OH),	4.29	(s,	
2H,	NCH2),	4.65	(s,	2H,	CH2COO),	4.95	(br	s,	1H,	NH),	6.41-6.46	(m,	1H,	HAr),	6.59-6.71	(m,	3H,	
HAr),	 7.80	 (s,	 1H,	 CHta);	MS	 (ESI+):	m/z=	 249	 [M-K++2H]+;	EA:	 C11H12N4O3	 (248.24):	 calcd.	 C	
53.22,	H	4.87,	N	22.57	found	C	42.38,	H	3.95,	N	15.71.	
After	purification,	the	product	still	contained	a	small	amount	of	silicates.	
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Tetrabutylammonium	2-(4-(((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate	
(6b)	
Tetrabutylammonium	fluoride	 (TBAF)	 (1.5	eq.)	was	added	 to	a	 solution	of	4	 (444	mg,	1.18	
mmol)	in	THF	(5	mL).	The	reaction	mixture	was	stirred	at	room	temperature	until	completion	
[4	 hours,	 as	monitored	by	 TLC,	 eluent:	 pentane/AcOEt	 (6:4)].	 The	 solvent	was	 evaporated	
under	reduced	pressure,	and	the	residue	was	purified	by	silica	gel	column	chromatography	
using	(dichloromethane/MeOH,	97:3)	as	eluent	to	give	260	mg	of	6b	as	a	dark-brown	solid	
(Yield:	45%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.70;	1H	NMR	(DMSO-d6,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	
0.95	(t,	J	=	7.2	Hz,	12H,	CH3),	1.32	(sext,	J	=	7.4	Hz,	8H,	CH2),	1.58	(q,	J	=	7.7	Hz,	8H,	CH2),	3.18	
(t,	J	=	7.1	Hz,	8H,	CH2),	4.29	(d,	J	=	6.0	Hz,	2H,	NCH2),	4.63	(s,	2H,	CH2COO),	4.94	(br	s,	1H,	NH),	
6.41-6.46	 (m,	1H,	HAr),	 6.59-6.71	 (m,	3H,	HAr),	 7.79	 (s,	 1H,	CHta);	MS	 (ESI-):	m/z	=	 247	 [M-
nBu4N]+;	MS	(ESI+):	m/z	=	242	[nBu4N]+.	
	
4-[4-(2-Hydroxyphenylamino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]nitrobenzene	(9)	
CuAAC	reaction:	Compound	7	(384	mg,	2.3	mmol),	1	(300	mg,	
2.1	 mmol),	 copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (78	 mg,	 0.42	
mmol)	 and	 sodium	ascorbate	 (164	mg,	 0.84	mmol)	 yielded	
534	mg	of	9	as	a	yellow	solid.	(Yield:	81%).	
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	 0.50;	 1H	NMR	
(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	4.45	(d,	J	=	6.0	Hz,	2H,	NCH2),	
5.16	(t,	J	=	6.0	Hz,	1H,	NH),	6.45	(m,	1H,	HAr),	6.64	(m,	3H,	HAr),	
8.20	(AA’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	8.9	Hz,	2H,	HArNO2),	8.42	
(BB’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	8.9	Hz,	2H,	HArNO2),	8.86	(s,	1H,	CHta),	9.34	(s,	1H,	OH);	13C	NMR	
(DMSO-d6,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	39.6	(NCH2),	110.7,	113.9,	116.9,	120.1	(CHAr),	121.4,	126.1	
(CHArNO2),	121.9	(CHta),	137.2	(Cq,	NH),	141.4	(Cq,	NO2),	144.8	(Cq,	OH),	147	(Cq,	N),	148.3	(Cq,	ta)	;	IR	
(ATR):	 ν(NH)	=	3373,	 ν(NO)	=	1526,	 1342	 cm−1;	UV-Vis	 (CH3OH):	λmax	 (ε)	 [nm]	 ([dm3	mol−1	
cm−1]):	290	(9371),	243	(7060),	205	(25796);	MS	(ESI+):	m/z	=	312	[M+H]+,	334	[M+Na]+;	EA:	
C15H13N5O3	(311.30):	calcd.	C	57.87,	H	4.21,	N	22.50	found	C	57.65,	H	4.04,	N	22.33.	
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4-[4-(2-Hydroxyphenylamino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]aminobenzene	(10)	
	CuAAC	reaction:	Compound	8	(150	mg,	1.1	mmol),	1	(148	mg,	
1.0	 mmol),	 copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (45	 mg,	 0.2	
mmol)	and	sodium	ascorbate	(72	mg,	0.4	mmol)	yielded	168	
mg	of	10	as	a	brown	solid	(Yield:	60%).	
	
Alternative	synthesis:	catalytic	hydrogenation	of	9		
Compound	9	 (98	mg,	0.31	mmol)	in	CH2Cl2/MeOH	(1:1,	v/v,	
30	 mL)	 was	 treated	 with	 10%	 Pd/C	 (33%	 w/w)	 under	
hydrogen	pressure	(6	bars).	The	mixture	was	stirred	for	14	h	then	the	catalyst	was	filtered	off	
through	Celite.	The	solvent	was	removed	under	reduced	pressure,	and	the	resulting	residue	
was	purified	by	column	chromatography	on	silica	gel	using	CH2Cl2/MeOH	(95:5)	as	eluent	to	
give	86	mg	of	10	as	a	brown	solid	(Yield:	98%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.60;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	
4.38	(d,	J	=	5.9	Hz,	2H,	NCH2),	5.06	(t,	J	=	5.9	Hz,	1H,	NH),	5.47	(br	s,	2H,	NH2),	6.44-6.49	(m,	
1H,	HAr),	6.65	(AA’	part	of	a	AA’XX’	system,	J	=	8.4	Hz,	2H,	HArNH2),	6.69	(m,	3H,	HAr),	7.45	(XX’	
part	of	a	AA’XX’	system,	J	=	8.5	Hz,	2H,	HArNH2),	8.36	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	
δ	(ppm)	=	39.2	(NCH2),	110.8,	113.9,	116.8,	120.1	(CHAr),	114.3,	121.9	(CHArNH2),	121.1	(CHta),	
126.5	(Cq,	NH2),	137.4	(Cq,	NH),	144.7	(Cq,	OH),	146.7	(Cq,	ta),	149.7	(Cq,	N);	IR	(ATR):	ν(NH)	=	3350,	
ν(NH2)	=	3470,	1520	cm−1;	UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	283	(26538),	247	
(21239),	204	(91494);	MS	(ESI+):	m/z	=	282	[M+H]+,	304	[M+Na]+,	320	[M+K]+;	EA:	C15H15N5O	
(281.32):	calcd.	C	64.04,	H	5.37,	N	24.90	found	C	63.93,	H	5.39,	N	24.20.	
	
VI.1.3	-	Tricarbonylrhenium(I)	complexes	synthesis	
	
General	 procedure	 for	 rhenium	 complexation:	 A	 methanolic	 solution	 (10	 mL)	 of	 N2O	
tridentate	ligand	(1	eq.)	and	[Re(CO)5Cl]	(1.15	eq.)	in	the	presence	of	a	base	(1	eq)	was	stirred	
overnight	 at	 65°C.	 After	 cooling	 to	 room	 temperature,	 the	 solution	 was	 concentrated	 to	
dryness	 and	 the	 resulting	 residue	 purified	 by	 column	 chromatography	 on	 silica	 gel	 using	
CH2Cl2/MeOH	(96:4)	as	eluent.	
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[Re(CO)3(5-H)]	
Compound	5	(101	mg,	0.38	mmol)	and	[Re(CO)5Cl]	(158	mg,	
0.44	mmol)	in	the	presence	of	DIPEA	(65	µL,	0.38	mmol)	or	
Et3N	(53	µL,	0.38	mmol)	yielded	197	mg	(or	191	mg)	of	the	
desired	complex	as	a	white	solid	(Yield:	97	and	94%	using	
DIPEA	or	Et3N	as	base,	respectively).	Crystals	suitable	for	X-
ray	 crystal-structure	 determination	 were	 grown	 at	 room	
temperature	by	slow	concentration	of	a	solution	of	[Re(CO)3(5-H)]	in	methanol/THF.	
	
Alternative	procedure:	[Re(CO)3(H2O)3]Br	(59	mg,	0.14	mmol)	and	DIPEA	(22	µL,	0.13	mmol)	
were	 added	 to	 a	 solution	 of	5	 (34	mg,	 0.13	mmol)	 in	water/methanol	 (1:1).	 The	 reaction	
mixture	 was	 stirred	 at	 40°C	 overnight.	 Then	 the	 solvent	 was	 evaporated	 under	 reduced	
pressure	 and	 the	 residue	 was	 purified	 by	 silica	 gel	 column	 chromatography	 using	
CH2Cl2/MeOH	(96:4)	as	eluent	to	give	46	mg	of	the	desired	complex	(Yield:	66%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	96:4)	=	0.60;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	
3.72	 (s,	 3H,	 CH3),	 4.55	 (AB	 syst.,	 J	 =	 15.5	 Hz,	 2H,	 NCH2),	 5.54	 (AB	 syst.,	 J	 =	 17.6	 Hz,	 2H,	
CH2COOMe),	6.35	(m,	2H,	HAr),	6.79	(ddd,	J	=	1.6	Hz,	J	=	8.5	Hz,	J	=	7.2	Hz,	1H,	HAr),	7.16	(dd,	J	
=	7.8	Hz,	J	=	1.5	Hz,	1H,	HAr),	8.23	(s,	1H,	CHta),	8.58	(d,	J	=	4.0	Hz,	1H,	NH)	;	13C	NMR	(DMSO-
d6,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	52.1	(CH2COOMe),	53.2	(CH3),	54.8	(NCH2),	114.1,	119.5,	125.5,	128.8	
(CHAr),	125.5	 (CHta),	134.8	 (Cq,	NH),	147.5	 (Cq,	 ta),	167.4	 (Cq,	O),	167.6	 (COOMe),	197.5,	198.6,	
199.2	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)	=	3240,	ν(CO)	=	2012,	1916,	1876,	ν(C=O)	=	1749,	ν(C-O)	=	1294	
cm−1;	UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	324	(1716),	293	(5015),	243	(13721),	
203	 (34892);	 MS	 (ESI+):	 m/z	 =	 531/533	 [M+H]+;	 HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	 C15H13N4O6Re	
530.0364	found	530.0365	[M+H]+;	EA:	C15H13N4O6Re	(531.49):	calcd.	C	33.90,	H	2.47,	N	10.54	
found	C	33.98,	H	2.25,	N	9.30.	
	
	
	
	
	
	
	
Chapitre	II		
122		
[Re(CO)3(9-H)]	
Compound	9	(101	mg,	0.32	mmol)	and	[Re(CO)5Cl]	(135	mg,	
0.37	 mmol)	 in	 the	 presence	 of	 DIPEA	 (55	 µL,	 0.32	 mmol)	
yielded	182	mg	of	the	complex	as	an	orange	solid	(Yield:	97%).	
Rf	 (Silica,	dichloromethane/methanol	96:4)	=	0.60;	 1H	NMR	
(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	4.64	(AB	syst.,	J	=	15.4	Hz,	
2H,	NCH2),	6.38	(m,	2H,	HAr),	6.80	(m,	1H,	HAr),	7.25	(d,	J	=	7.8	
Hz,	1H,	HAr),	8.24	(AA’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	8.2	Hz,	2H,	
HArNO2),	 8.47	 (BB’	 part	 of	 a	 AA’BB’	 system,	 J	 =	 8.2	 Hz,	 2H,	
HArNO2),	8.74	(m,	1H,	NH),	9.12	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	54.7	(CH2),	
114.3,	119.6,	125.7,	128.9	(CHAr),	122.1,	126.1	(CHArNO2),	122.8	(CHta),	134.7	(Cq,	NH),	140.2	(Cq,	
NO2),	148.1	(Cq,	N),	149.4	(Cq,	ta),	167.6	(Cq,	O)	197.1,	198.3,	199.1	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)	=	3411,	
ν(CO)	=	2017,	1904,	1867,	ν(NO)=	1529	cm−1;	UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	
360	(5275),	275	(26677),	241	(27495),	202	(80565);	MS	(ESI+):	m/z	=		580/582	[M+H]+,	602/604	
[M+Na]+;	 HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	 C18H13N5O6Re	 580.0404	 found	 580.0395	 [M+H]+;	 EA:	
C18H13N5O6Re	(581.53):	calcd.	C	37.24,	H	2.08,	N	12.06	found	C	37.06,	H	2.45,	N	11.44.	
	
[Re(CO)3(10-H)]	
Compound	10	(103	mg,	0.36	mmol)	and	[Re(CO)5Cl]	(150	mg,	
0.41	 mmol)	 in	 the	 presence	 of	 DIPEA	 (63	 µL,	 0.37	 mmol)	
yielded	180	mg	of	the	complex	as	a	purple	solid	(Yield:	89%).	
Crystals	 suitable	 for	 X-ray	 crystal	 structure	 determination	
were	grown	at	room	temperature	by	slow	concentration	of	a	
solution	of	[Re(CO)3(10-H)]	in	acetonitrile.	
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 96:4)	 =	 0.70;	 1H	NMR	
(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	4.55	(m,	2H,	NCH2),	5.68	(m,	
2H,	NH2),	6.37	(m,	2H,	HAr),	6.68	(AA’	part	of	a	AA’XX’	system,	
J	=	8.9	Hz,	2H,	HArNH2),	6.80	(ddd,	J	=	1.6	Hz,	J	=	7.3	Hz,	J	=	8.8	Hz,	1H,	HAr),	7.20	(dd,	J	=	1.4	Hz,	
J	=	7.8	Hz,	1H,	HAr),	7.48	(XX’	part	of	a	AA’XX’	system,	J	=	8.9	Hz,	2H,	HArNH2),	8.61	(s,	2H,	Hta	+	
NH);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	54.8	(NCH2),	114.2,	119.5,	124.9,	128.8	(CHAr),	
121.3	(CHta),	114.2,	122.4	(CHArNH2),	125.6	(Cq,	NH2),	134.8	(Cq,	NH),	148.3	(Cq,	ta),	150.9	(Cq,	N),	
167.6	(Cq,	O),	197.4,	198.6,	199.2	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)=	3347,	ν(CO)	=	2013,	1900,	1867,	cm−1;	
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UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	338	(8450),	297	(16768),	244	(15982),	202	
(55112);	MS	(ESI+):	m/z	=	550/552	[M+H]+,	572/574	[M+Na]+,	588/590	[M+K]+;	HRMS	(ESI+):	
calcd.	for	C18H15N5O6Re	550.0641	found	550.0654	[M+H]+;	EA:	C18H15N5O6Re	(583.55):	calcd.	
C	39.27,	H	2.56,	N	12.72	found	C	38.77,	H	2.15,	N	12.20.	
	
VI.2	-	Second	range	of	N2O	Ligands	and	rhenium	complexes	
VI.2.1-	Bifunctional	Schiff	bases	derivatives	synthesis	
	
(E)-2-((prop-2-yn-1-ylimino)methyl)phenol	(11)	
Propargylamine	 (0.15	mL,	 2.34	mmol)	 was	 added	 to	 a	 solution	 of	
salicylaldehyde	(0.2	mL,	1.87	mmol)	in	dry	dichloromethane	(15	mL),	
and	 the	 mixture	 was	 stirred	 at	 room	 temperature	 overnight.	 The	
mixture	was	washed	with	 distilled	water	 (4	 x	 15	mL).	 The	 organic	
layers	were	 dried	 over	MgSO4	and	 evaporated.	 The	 crude	mixture	
obtained	was	purified	by	 column	 chromatography	on	 silica	 gel	 using	petroleum	ether	 and	
ethyl	acetate	(70:30)	as	eluent	to	give	241	mg	of	11	as	a	yellow	liquid	(Yield:	81%).	
Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	100:1)	=	0.48;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	
2.61	(t,	J	=	2.46	Hz,	1H,	CH),	4.57	(m,	2H,	CH2),	6.91-7.02	(m,	2H,	HAr),	7.34-7.37	(m,	2H,	HAr),	
8.72	(t,	J	=	1.77	Hz,	1H,	CH=),	12.93	(br	s,	1H,	OH);	13C	NMR	(CDCl3,	75.5	MHz):	d	(ppm)	=	45.4	
(CH2),	76.5	(CH),	77.5	(Cq),	117.0,	118.7,	131.7,	132.5	(CHAr),	118.7	(Cq,	Ar),	160.6	(Cq,	OH),	165.7	
(CN);	MS(DCI/NH3):	m/z	=	160	[M+H]+.	
	
2-((prop-2-yn-1-ylamino)methyl)phenol	(12)	
11	 (332	 mg,	 2.08	 mmol)	 and	 NaBH4	 (316	 mg,	 8.35	 mmol)	 were	
suspended	in	MeOH	(25	mL)	and	stirred	at	room	temperature	until	
completion	 (monitored	 by	 TLC,	mixture	 becoming	 colourless).	 The	
solvent	was	removed	under	reduced	pressure,	and	the	residue	was	
dissolved	in	ethyl	acetate	and	washed	with	water	(2	x	15	mL).	After	drying	the	organic	phases	
with	MgSO4,	the	remaining	solvent	was	removed	under	reduced	pressure	to	yield	301	mg	of	
12	as	a	white	solid	(Yield:	90%).	
Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	70:30)	=	0.60;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	
2.34	(t,	J	=	2.43	Hz,	1H,	CH),	3.50	(d,	J	=	2.43	Hz,	2H,	CH2),	4.14	(s,	2H,	CH2),	6.81-6.90	(m,	2H,	
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HAr),	7.06-7.09	(m,	1H,	HAr),	7.19-7.25	(m,	1H,	HAr);	13C	NMR	(CDCl3,	75.5	MHz):	d	(ppm)	=	36.5,	
50.8	(CH2),	72.8	(CH),	80.2	(Cq),	116.4,	119.3,	128.9,	129.0	(CHAr),	121.6	(Cq,	Ar),	157.9	(Cq,	OH);	
MS(DCI/NH3):	m/z	=	162	[M+H]+.	
	
Methyl	(E)-2-(4-(((2-hydroxybenzylidene)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate	(13)	
Methyl	 azidoacetate	 (356	mg,	 3.09	mmol),	 alkyne	12	
(447	mg,	 2.81	mmol),	 copper(I)	 iodide	 (107	mg,	 0.56	
mmol)	 and	 triethylamine	 (0.42	mL,	 3.09	mmol)	were	
mixed	 in	 acetonitrile	 (30	 mL)	 and	 stirred	 at	 room	
temperature	 overnight.	 The	 resulting	 solution	 was	
diluted	 with	 ethyl	 acetate	 (30	 mL)	 and	 washed	 with	
saturated	Na2EDTA	 solution	 (4	 x	30	mL).	 The	aqueous	 solutions	were	extracted	with	ethyl	
acetate	 (3	x	20	mL).	The	organic	 layers	were	combined,	dried	with	MgSO4	and	the	solvent	
removed	under	reduced	pressure.	The	crude	product	was	purified	by	column	chromatography	
on	silica	gel	using	petroleum	ether/ethyl	acetate	(50:50)	as	eluent	to	give	620	mg	of	13	as	a	
yellow	solid	(Yield:	80%).	
Crystals	suitable	for	X-ray	crystal	structure	determination	were	grown	at	room	temperature	
by	slow	concentration	of	a	solution	of	13	in	acetonitrile.	
Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	50:50)	=	0.20;	1H	NMR	(CDCl3,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	
3.81	(s,	3H,	CH3),	4.95	(s,	2H,	NCH2),	5.18	(s,	2H,	CH2COOMe),	6.89-6.92	(td,	J	=	7.3	Hz,	J	=	1.0	
Hz,	1H,	HAr),	6.96	(d,	J	=	8.3	Hz,	1H,	HAr),	7.28-7.35	(m,	2H,	HAr),	7.63	(s,	1H,	Hta),	8.52	(s,	1H,	
CH),	13.08	(br	s,	1H,	OH);	13C	NMR	(CDCl3,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	50.7	(CH2COOMe),	53.1	(CH3),	
54.4	(NCH2),	116.9,	118.8,	131.7,	132.6	(CHAr),	118.6	(Cq,	Ar),	123.2	(CHta),	145.8	(Cq,	ta),	160.8	
(Cq,	OH),	166.7	 (COOMe),	166.9	 (CN);	MS	(ESI+):	m/z	=	275	 [M+H]+;	HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	
C13H15N4O3	275.1144	found	275.1151	[M+H]+.	
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2-((((1-(2-hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)methyl)phenol	(14)	
13	(332	mg,	2.08	mmol)	and	NaBH4	(316	mg,	8.35	mmol)	
were	 suspended	 in	MeOH	 (25	mL)	 and	 stirred	 at	 room	
temperature	overnight.	The	solvent	was	removed	under	
reduced	 pressure,	 and	 the	 residue	 was	 dissolved	 in	
MeOH,	filtered	on	silica	and	the	solvent	removed	under	
reduced	pressure	to	yield	14	as	a	white	solid	(Yield:	90%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.70;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	d	(ppm)	=	
3.72	(s,	2H,	CH2),	3.74	(t,	J	=	5.5	Hz,	2H,	CH2),	3.77	(s,	2H,	CH2),	4.35	(t,	J	=	5.5	Hz,	2H,	CH2),	
6.68-6.71	(m,	2H,	HAr),	7.07-7.02	(m,	2H,	HAr),	7.90	(s,	1H,	CHta);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	
δ	(ppm)	=	43.4,	49.8,	52.5	(CH2),	60.4	(CH2),	115.7,	118.9,	128.3,	129.2	(CHAr),	123.7	(CHta),	
124.8	(Cq),	145.6	(Cq,	ta),	157.5	(Cq,	O);	MS	(ESI+):	m/z	=	249	[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	
C12H17N4O2	249.1352	found	249.1353	[M+H]+.	
	
Methyl	2-(4-(((2-hydroxybenzyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate	(15)	
Compound	 13	 (290	mg,	 1.06	mmol)	 in	MeOH	 (30	mL)	
was	treated	with	10%	Pd/C	(33%	w/w)	under	a	hydrogen	
pressure	(6	bars).	The	mixture	was	stirred	for	14	h	then	
the	catalyst	was	filtered	off	through	Celite	(two	times).	
The	solvent	was	removed	under	reduced	pressure	and	
the	resulting	residue	was	purified	by	column	chromatography	on	silica	gel	using	petroleum	
ether/ethyl	acetate	(50:50)	as	eluent	to	give	199	mg	of	15	as	a	light	yellow	solid	(Yield:	68%).	
Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	50:50)	=	0.25;	1H	NMR	(MeOD,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	
3.74	(s,	3H,	CH3),	3.91	(s,	2H,	CH2),	3.92	(s,	2H,	CH2),	5.28	(s,	2H,	CH2),	6.76-6.81	(m,	2H,	HAr),	
7.09-7.14	(m,	2H,	HAr),	7.94	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	(MeOD,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	42.2,	48.6	(CH3),	
49.2	(CH2),	50.3	(CH2),	115.3,	119.2,	128.7,	129.6	(CHAr),	122.9	(Cq,	Ar),	124.9	(CHta),	144.6	(Cq,	
ta),	 156.8	 (Cq,	 OH),	 167.6	 (COOMe);	MS	 (ESI+):	m/z	 =	 277	 [M+H]+;	HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	
C13H17N4O3	277.1301	found	277.1299	[M+H]+.	
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VI.2.2	-	Tricarbonylrhenium(I)	complexes	synthesis	
	
The	general	procedure	for	rhenium	complexation	described	for	the	first	series	of	ABC	was	also	
used	for	this	series.	
	
[Re(CO)3(13-H)]	
Compound	 13	 (145	 mg,	 0.53	 mmol)	 and	 [Re(CO)5Cl]	
(221	mg,	0.61	mmol)	in	the	presence	of	DIPEA	(91	µL,	
0.53	mmol)	yielded	230	mg	of	the	desired	complex	as	a	
yellow	solid	(Yield:	79%).	
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	 0.55;	 1H	
NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	d	(ppm)	=	3.70	(s,	3H,	CH3),	
5.30	(AB	syst.,	J	=	13.7	Hz,	2H,	CH2),	5.43	(s,	2H,	CH2),	6.59-6.62	(m,	1H,	HAr),	6.76	(d,	J	=	8.2	Hz,	
1H,	HAr),	7.31-7.35	(m,	2H,	HAr),	8.12	(s,	1H,	CHta),	8.65	(s,	1H,	CH=);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	
MHz):	δ	(ppm)	=	50.7	(CH2),	52.9	(CH3),	63.9	(CH2),	115.1,	121.9,	135.4,	136.2	(CHAr),	120.9	(Cq),	
125.6	(CHta),	144.1	(Cq,	ta),	165.0	(Cq,	O),	168.0	(COOMe),	168.2	(CN),	198.3,	198.5,	198.9	(CO);	
IR	(ATR):	ν(CO)	=	2015,	1902,	1877,	ν(C=O)	=	1752	cm-1;	MS	(ESI+):	m/z	=	543/545	[M+H]+;	
HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C16H14N4O6Re	543.0443	found	543.0451	[M+H]+.	
	
[Re(CO)3(14-H)]	
Compound	14	(125	mg,	0.50	mmol)	and	[Re(CO)5Cl]	(209	
mg,	 0.57	 mmol)	 in	 the	 presence	 of	 DIPEA	 (86	 µL,	 0.50	
mmol)	yielded	184	mg	of	the	desired	complex	as	a	white	
solid	(Yield:	70%).	
Crystals	suitable	for	X-ray	crystal	structure	determination	
were	grown	at	room	temperature	by	slow	concentration	
of	a	solution	of	[Re(CO)3(14-H)]	in	acetonitrile.	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.10;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	d	(ppm)	=	
3.61	(m,	1H,	CH2),	3.63	(dd,	J	=	12.0	Hz,	J	=	4.0	Hz,	1H,	CH2),	3.69	(m,	1H,	CH2),	3.87	(dd,	J	=	
12.0	Hz,	J	=	2.2	Hz,	1H,	CH2),	3.97	(m,	2H,	CH2),	4.25	(ddd,	J	=	13.9	Hz,	J	=	6.4	Hz,	J	=	4.7	Hz,	1H,	
CH2),	4.32	(ddd,	J	=	13.9	Hz,	J	=	6.4	Hz,	J	=	4.7	Hz,	1H,	CH2),	5.05	(br	s,	1H,	NH),	6.13	(m,	1H,	
HAr),	6.25	(td,	J	=	7.3	Hz,	J	=	1.1	Hz,	1H,	HAr),	6.79-6.82	(m,	2H,	HAr),	7.36	(br	s,	1H,	OH),	7.77	(s,	
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1H,	CHta);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	δ	(ppm)	=	48.4	(CH2),	53.7	(2	x	CH2),	59.8	(CH2),	114.3,	
119.3,	129.7,	129.9	(CHAr),	122.0	(CHta),	123.7	(Cq),	149.7	(Cq,	ta),	165.2	(Cq,	O),	196.6,	198.3,	
199.6	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)=	3378	,	ν(CO)	=	2015,	1895,	1873	cm-1;	MS	(ESI+):	m/z	=	517/519	
[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C15H16N4O5Re	517.0650	found	517.0653	[M+H]+.	
	
[Re(CO)3(15-H)]	
Compound	 15	 (111	 mg,	 0.40	 mmol)	 and	 [Re(CO)5Cl]	
(167	mg,	 0.46	mmol)	 in	 the	 presence	of	 Et3N	 (58	µL,	
0.40	mmol)	 yielded	127	mg	of	 the	complex	as	a	 light	
yellow	solid	(Yield:	58%).	
Rf	 (Silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	0.30;	 1H	
NMR	(MeOD,	500	MHz):	d	 (ppm)	=	3.72-3.75	 (dd,	 J	=	
12.0	Hz,	J	=	4.0	Hz,	1H,	CH2),	3.78	(s,	3H,	CH3),	4.06-4.09	(dd,	J	=	12.0	Hz,	J	=	2.5	Hz,	1H,	CH2),	
4.10-4.15	(m,	2H,	CH2),	5.18	(AB	syst.,	J	=	17.5	Hz,	2H,	CH2),	6.31-6.33	(dd,	J	=	8.1	Hz,	J	=	1.0	
Hz,	1H,	HAr),	6.41-6.45	(dt,	J	=	7.3	Hz,	J	=	1.1	Hz,	1H,	HAr),	6.86-6.88	(dd,	J	=	7.3	Hz,	J	=	1.7	Hz,	
1H,	HAr),	6.90-6.94	(dt,	J	=	7.8	Hz,	J	=	1.7	Hz,	1H,	HAr),	7.58	(s,	1H,	CHta);	13C	NMR	(MeOD,	125	
MHz):	δ	 (ppm)	=	48.1,	50.9	 (CH2),	52.1	 (CH3),	53.3	 (CH2),	115.9,	118.9,	129.4,	129.6	 (CHAr),	
121.9	(CHta),	123.6	(Cq),	149.8	(Cq,	ta),	162.5	(Cq,	O),	166.3	(COOMe),	196.1,	197.7,	199.1	(CO);	
IR	 (ATR):	 ν(NH)=	 3388,	 ν(CO)	 =	 2016,	 1902,	 1874,	 ν(C=O)	 =	 1750	 cm-1;	MS	 (ESI+):	m/z	 =	
545/547	[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C16H16N4O6Re	545.0599	found	545.0608	[M+H]+.	
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	 Ce	 troisième	 chapitre	décrit	 certainement	 la	partie	 centrale	de	 ce	projet	 relatif	 à	 la	
conception	d’agents	radiopharmaceutiques.	Celle-ci	aura	demandé	énormément	de	temps	et	
d’efforts	pour	pouvoir	être	menée	à	bien.	Tout	le	travail	d’investigation	nécessaire	pour	trouver	
les	conditions	optimales	de	conjugaison	de	 la	cavité	chélatante	avec	 les	différents	vecteurs	
biologiques,	y	est	décrit.	
 
	
 
	 La	 présentation	 de	 toutes	 les	 stratégies	 de	 couplage	 développées,	 puis	 testées	 de	
manière	préliminaire	sur	une	amine	«	modèle	»	sera	d’abord	décrite.	Ensuite,	 le	choix	de	 la	
méthode	couplage	finale	ainsi	que	la	sélection	des	biovecteurs	pour	la	suite	du	projet	seront	
discutés.	Enfin,	le	travail	de	transposition	de	cette	stratégie	vers	son	application	directe	sur	les	
vecteurs	biologiques	sera	détaillé	à	travers	la	synthèse	et	la	purification	des	bioconjugués.	La	
réussite	de	cette	étape	permettra	de	considérer	la	poursuite	de	ce	projet	pour	la	dernière	phase	
du	processus	d’élaboration	de	ce	genre	de	radiotraceurs.	
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I	-	Introduction	
	
	 Les	 études	 décrites	 dans	 le	 chapitre	 précédent	 ont	 donc	 permis	 de	 préparer	 et	 de	
valider	deux	séries	de	cavités	chélatantes.	Si	ces	deux	séries	ont	montré	une	bonne	aptitude	
à	la	complexation	du	cœur	métallique	tricarbonyle,	seule	la	première	a	fait	l’objet	d’études	
approfondies,	à	savoir	le	couplage	de	cette	cavité	chélatante	à	différents	vecteurs	biologiques,	
via	son	bras	fonctionnalisé.	
	 Deux	types	de	fonctionnalisation	sont	disponibles	:	la	fonction	carboxylate	du	composé	
6a	 et	 la	 fonction	 amine	 primaire	 du	 composé	10,	 ces	 deux	 entités	 pouvant	 être	 couplées	
respectivement	via	un	ester	activé	ou	un	isothiocyanate,	à	une	amine	terminale	 libre	de	la	
biomolécule.	 Toutefois,	 étant	 donné	 les	 quantités	 restreintes	 de	 biovecteurs	 à	 notre	
disposition,	un	travail	d’optimisation	des	conditions	de	couplage	sur	une	amine	«	modèle	»	a	
d’abord	été	entrepris,	avant	de	transposer	notre	stratégie	aux	vecteurs	biologiques.	
	
II	-	Etudes	préliminaires	de	couplage	par	les	méthodes	de	bioconjugaison	«	classiques	»	
II.1	-	Par	formation	d’une	liaison	peptidique	
	
	 La	formation	d’un	lien	amide	à	partir	de	dérivés	d’acides	carboxyliques	et	d’amines	fait	
partie	des	processus	de	 conjugaisons	 les	plus	utilisés.	D’un	point	de	vue	chimique	 (et	non	
biologique),	cette	méthode	nécessite	d’augmenter	la	réactivité	des	acides	carboxyliques	vis-
à-vis	 de	 l’addition	 nucléophile,	 en	 les	 «	activant	»	 par	 transformation	 de	 leur	 groupement	
hydroxyle	en	un	meilleur	groupe	partant.	Pour	cela,	des	agents	de	type	carbodiimides	comme	
la	DCCi	ou	l’EDCIii	sont	utilisés.	Ceux-ci	réagissent	sur	la	fonction	acide,	pour	former	un	dérivé	
O-acylurée	instable.	Cette	O-acylurée	étant	instable	(réarrangement	en	N-acylurée,	inactive),	
l’ajout	de	dérivés	de	type	HOBtiii,	HOAtiv	ou	NHSv,	permet	de	former	ce	que	l’on	appelle	un	
ester	activé	(par	assistance	anchimérique)	plus	propice	à	l’addition	de	la	fonction	amine.	Par	
conséquent,	 l’utilisation	 de	 couples	 comme	 DCC/HOBt,	 EDCI/HOBt	 ou	 DCC/NHS	 est	
maintenant	très	répandue	en	synthèse	peptidique.	A	noter	que	ces	stratégies	reposant	sur	les																																																									
i	DCC	=	Dicyclohexylcarbodiimide	
ii	EDCI	=	1-ethyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide	
iii	HOBt	=	Hydroxybenzotriazole	
iv	HOAt	=	Azabenzotriazole	
v	NHS	=	N-hydroxysuccinimide	
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dérivés	carbodiimides	peuvent	parfois	montrer	quelques	limites,	notamment	dans	les	cas	de	
conjugaison	de	composés	impliquant	des	groupements	volumineux.	Pour	pallier	à	cela,	des	
agents	associant	des	 fonctionnalités	capables	de	 faciliter	 la	 réalisation	de	ces	deux	étapes,	
comme	le	HATUvi,	le	HBTUvii	ou	encore	le	PyBOPviii,	sont	également	utilisés.	[1]	
	
	 C’est	justement	dans	l’optique	d’utiliser	ce	type	de	couplage	que	le	composé	6a	a	été	
synthétisé	(Figure	1).	Des	essais	préliminaires	ont	été	initiés,	en	s’appuyant	sur	une	publication	
récente	dans	laquelle	cette	étape	était	effectuée	sur	une	molécule	possédant	une	structure	
très	similaire	à	celle	du	composé	6a	(comme	mentionné	dans	le	chapitre	précédent,	les	deux	
molécules	diffèrent	uniquement	par	le	cycle	hétéroaromatique,	triazole	vs.	pyridine).	[2]	
	 	
	 Curieusement,	le	suivi	de	cette	procédure,	basée	sur	le	couple	DCC/HOBt	et	visant	à	
coupler	le	ligand	avec	la	butylamine	comme	amine	«	modèle	»,	n’a	pas	conduit	au	composé	
souhaité.	Différents	essais	ont	été	réalisés	et	aucun	produit	de	couplage	n’a	été	observé.	De	
même,	nous	n’avons	pas	réussi	à	isoler	l’ester	activé	par	l’HOBt.	Suite	à	ces	échecs,	d’autres	
couples	 utilisés	 habituellement	 (DCC/HOBt,	 EDCI/HOBt,	 DCC/NHS,	 PyBOP/DCC)	 ont	
également	été	testés.	Cependant,	aucun	d’entre	eux	n’a	donné	satisfaction,	que	ce	soit	avec	
ou	sans	protection	de	la	fonction	phénol,	ou	même	en	jouant	sur	le	pH	(le	composé	6a	étant	
obtenu	 sous	 forme	 acétate	 de	 potassium).	 Le	 plus	 surprenant	 est	 que	malgré	 un	 nombre	
d’essais	 important,	 et	 l’utilisation	 d’une	 grande	 variété	 de	 conditions	 opératoires,	 nous	
n’avons	jamais	réussi	à	isoler	voire	même	caractériser	en	spectrométrie	de	masse	le	produit	
de	 couplage,	même	 à	 l’état	 de	 trace.	 Dans	 tous	 les	 cas,	 la	 formation	 de	 nombreux	 sous-
produits	 (non	 caractérisés	 à	 ce	 jour)	 a	 été	 observée,	 pouvant	 probablement	 provenir	 de	
réactions	parasites	dues	à	la	présence	de	la	fonction	amine	secondaire.		
	
II.2	-	Par	formation	d’un	lien	thiourée	
	
	 Même	si	elle	est	un	peu	moins	utilisée	que	la	précédente,	la	méthode	de	couplage	se	
faisant	par	l’intermédiaire	d’un	lien	thiourée	est	assez	récurrente	dans	le	développement	de	
																																																								
vi	HATU	=	1-[Bis(dimethylamino)methylene]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium	3-oxid	hexafluorophosphate	
vii	HBTU	=	2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium	hexafluorophosphate	
viii	PyBOP	=	Benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium	hexafluorophosphate	
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bioconjugués	 peptidiques.	 [ 3 ]	 Le	 point	 de	 départ	 de	 cette	 stratégie	 est	 l’activation	 de	 la	
fonction	 amine	 primaire	 du	 ligand	 en	 isothiocyanate,	 puis	 l’amine	 portée	 par	 une	 autre	
molécule	 permet	 la	 formation	 d’un	 lien	 thiourée	 par	 addition	 nucléophile.	 Les	 tentatives	
d’activation	«	directe	»	du	composé	10	avec	le	thiophosgène	n’ont	donné,	encore	une	fois,	
que	de	nombreux	«	sous-produits	»	provenant	probablement	de	réactions	parasites	dues	à	la	
forte	réactivité	du	thiophosgène	(Figure	1).	
	
	
	
Figure	1	:	Récapitulatif	des	différentes	méthodes	«	classiques	»	de	couplage	utilisées.	
Conditions:	(i)	NHS,	DCC,	THF,	1	nuit,	t.a.;	(ii)	HOBt,	DCC,	DCM/DMF,	1	nuit,	t.a.;	(iii)	EDCI,	HOBt,	DMF,	
1	nuit,	t.a.;	(iv)	NHS,	DCC,	DMAP,	DCM,	1	nuit,	t.a.;	(v)	CSCl2,	THF,	1	nuit,	t.a.,	(vi)	CSCl2,	Et3N,	CHCl3,	1	
nuit,	t.a.	
	
	 Dans	le	cas	présent,	ces	deux	méthodes	dites	«	classiques	»	n’ont	finalement	montré	
aucun	résultat	encourageant.	Au	vu	des	problèmes	rencontrés	lors	de	ces	essais	de	couplage,	
des	stratégies	différentes	ont	été	envisagées.	
	
	
Chapitre	III	
140		
III	-	Stratégies	de	couplage	sur	amines	«	modèles	»	
	
	 Tout	d’abord,	nous	nous	sommes	tournés	vers	une	méthode	de	couplage	plus	originale	
utilisée	 dans	 la	 chimie	 des	 oligonucléotides,	 puis	 essayé	 d’introduire	 un	 composé	
bifonctionnalisé	 entre	 le	 chélatant	 et	 le	 vecteur,	 avant	 de	 revenir	 sur	 un	 marquage	 plus	
classique	(couplage	par	une	fonction	isothiocyanate)	via	une	stratégie	de	synthèse	différente.	
	
III.1	-	Méthode	de	couplage	par	le	DABAL-Me3	
	
	 Une	méthode	non-conventionnelle	permettant	de	réaliser	ce	couplage	directement	à	
partir	 de	 composés	 fonctionnalisés	 par	 un	 ester	 (ligands	4	ou	5)	 a	 donc	 été	 testée.	 Cette	
méthode	complètement	nouvelle	par	 rapport	aux	méthodes	de	conjugaison	généralement	
décrites,	évite	l’activation	de	la	fonction	acide	et	se	fait	directement	à	partir	de	l’ester.	Celle-
ci	 est	 basée	 sur	 l’activation	 de	 la	 fonction	 amine	 par	 formation	 d’un	 amide	 d’aluminium	
(R2AlNR2)	 après	 réaction	 de	 cette	 amine	 avec	 des	 dérivés	 aluminiés	 comme	 le	 AlMe3ix	ou	
DIBAL-Hx	(Figure	2).	
	 En	 général,	 ces	 étapes	 d’aminolyses	 d’esters	 délivrent	 les	 amides	 désirés	 avec	
d’excellents	 rendements.	 Cependant,	 un	 des	 inconvénients	 de	 cette	 chimie	 est	 la	 nature	
pyrophorique	 des	 réactifs	 d’aluminium	 utilisés,	 et	 par	 conséquent,	 de	 tout	 ce	 que	 cela	
implique	comme	précautions	à	prendre	en	laboratoire	(travail	sous	azote,	sans	humidité…).	
Pour	éluder	ce	problème,	une	source	de	AlMe3	stable	à	l’air,	que	l’on	appelle	DABAL-Me3xi,	a	
été	développée.	Cet	adduit,	obtenu	en	une	étape	à	partir	du	DABCOxii	et	du	AlMe3,	peut	être	
manipulé	 sans	qu’il	 soit	 nécessaire	de	prendre	des	dispositions	particulières	 (Figure	2).	 Ce	
dérivé	s’est	avéré	être	particulièrement	pratique,	avec	une	acidité	de	Lewis	suffisante	pour	
activer	les	fonctions	amines.	[4,	5]	
	
	
																																																								
ix	AlMe3	=	Trimethylaluminium	
x	DIBAL-H	=	Diisobutylaluminium	hydride	
xi	DABAL-Me3	=	Bis(trimethylaluminum)-1,4-diazabicyclo[2.2.2]-octane	
xii	DABCO	=	1,4-diazobicyclo[2.2.2]octane	
Chapitre	III	
141		
	
	
Figure	2	:	Structures	des	dérivés	relatifs	à	cette	méthode	
	
	 Les	deux	types	de	dérivés	aluminiés	(AlMe3	et	DABAL-Me3)	ont	été	testés	pour	cette	
réaction	de	couplage,	et	dans	les	deux	cas,	le	produit	désiré	a	été	obtenu	avec	une	efficacité	
comparable	(60%	avec	AlMe3	vs.	72%	avec	 le	DABAL-Me3).	Cette	réaction	entre	 le	système	
chélatant	4	et	la	butylamine	donne	le	composé	16,	dont	la	déprotection	du	groupement	TBS	
avec	 le	 bifluorure	 d’ammonium	 aboutit	 à	 l’obtention	 du	 composé	 17	 avec	 un	 rendement	
global	de	56%	(Figure	3).	[6]	
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Figure	3	:	Réaction	de	couplage	du	ligand	4	avec	la	butylamine		
Conditions:	(i)	DABAL-Me3,	butylamine,	THF,	40°C,	1	nuit;	(ii)	NH4F.HF,	MeOH,	t.a.,	1	nuit.	
	
	
	 Pour	étudier	plus	en	détail	cette	méthode	de	couplage,	les	ligands	4	et	5	ont	également	
été	 fonctionnalisés	 avec	 un	 alcyne	 terminal	 via	 un	 lien	 amide	 obtenu	 par	 cette	 même	
méthode.	Le	traitement	de	ces	deux	ligands	avec	de	la	propargylamine	(2	éq.),	en	présence	de	
2	 équivalents	 de	 DABAL-Me3	 conduit	 aux	 produits	 de	 couplage	 18a	 et	 18b	 avec	 des	
rendements	de	25	et	76%,	respectivement	(Figure	4).	Bien	que	le	couplage	direct	d’amines	
avec	des	esters	possédant	une	fonction	alcool	libre	ait	été	décrit	avec	de	bons	rendements,	[2]	
dans	 notre	 cas,	 la	 protection	 de	 la	 fonction	 phénol	 est	 indispensable	 pour	 obtenir	 un	
rendement	 correct	 (76%	 avec	 le	 groupe	 OTBS	 vs.	 25%	 avec	 le	 groupe	 OH	 libre).	 La	
déprotection	du	groupement	TBS,	mène	au	composé	20,	avec	un	rendement	global	de	40%	
sur	les	deux	étapes.	
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Figure	4	:	Réaction	de	couplage	du	ligand	4	avec	la	propargylamine	
Conditions:	 (i)	 DABAL-Me3,	 butylamine,	 THF,	 40°C,	 1	 nuit;	 (ii)	 Cu(OAc)2.H2O,	 Asc.	 de	 sodium,	
tBuOH/H2O,	t.a.,	1	nuit;	(iii)	NH4F.HF,	MeOH,	t.a.,	1	nuit.	
	
III.2	-	Méthode	de	couplage	via	une	entité	bifonctionnalisée		
	
	 Bien	que	nos	essais	de	couplage	amidique	aient	échoué,	nous	avons	repris	la	stratégie	
décrite	par	Knör	et	al.,	qui	consiste	à	utiliser	une	entité	bifonctionnelle	pour	coupler	un	ABC	
(un	 macrocycle	 porteur	 d’une	 fonction	 alcyne	 dans	 ce	 cas-là)	 et	 un	 peptide	 dérivé	 de	
l’octréotide.	 Le	 motif	 bifonctionnel	 utilisé	 est	 l’acide	 4-((3-azidopropyl)amino)-4-
oxobutanoique.	[7]	
	 Nous	avons	appliqué	cette	approche	en	partant	de	notre	intermédiaire	1	(Figure	5).	
Ainsi,	par	cycloaddition	de	Huisgen	catalysée	aux	sels	de	cuivre(I)	entre	le	composé	1	et	l’acide	
4-((3-azidopropyl)amino)-4-oxobutanoique	 préalablement	 préparé,	 le	 ligand	21	est	 obtenu	
avec	 un	 rendement	 modeste	 (69%).	 L’étape	 test	 de	 conjugaison	 avec	 la	 butylamine,	 en	
utilisant	le	couple	d’agents	EDCI/HOBt,	mène	à	l’obtention	du	produit	de	couplage	22.	Si	cette	
fois-ci	la	réaction	de	couplage	a	démontré	sa	faisabilité	et	conduit	au	composé	désiré,	notons	
que	 le	 rendement	 est	 assez	 moyen,	 ce	 qui	 peut	 laisser	 présager	 quelques	 difficultés	 à	
transposer	 cette	 voie	 à	 la	 bioconjugaison	 avec	 les	 peptides	 (échelle	 de	 travail	 différente,	
fonction	amine	du	peptide	pouvant	être	masquée	par	le	squelette	du	peptide…).	
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	 Parallèlement	 à	 ce	 travail,	 les	 réactions	 de	 déprotection	 du	 groupement	 TBS	 du	
composé	 21,	 puis	 de	 complexation	 avec	 le	 cœur	 tricarbonylrhénium,	 dans	 les	 conditions	
classiques,	ont	conduit	respectivement	au	ligand	23	et	au	complexe	[Re(CO)3(23-H)].	
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Figure	5	:	Schéma	de	synthèse	de	la	voie	de	couplage	incluant	une	entité	bifonctionnalisée	
Conditions	 :	 (i)	Cu(OAc)2.H2O,	Asc.	de	 sodium,	 tBuOH/H2O,	 t.a.,	1	nuit;	 (ii)	butylamine,	EDCI,	HOBt,	
DIPEA,	DMF,	t.a.,	1	nuit;	(iii)	NH4F.HF,	MeOH,	t.a.,	1	nuit;	(iv)	[Re(CO)5Cl],	DIPEA,	MeOH,	65°C,	1	nuit.	
	
III.3	-	Méthode	de	couplage	via	la	voie	isothiocyanate	
	
	 La	dernière	stratégie	étudiée	se	situe	dans	la	continuité	de	celle	discutée	en	début	de	
chapitre	pour	le	ligand	10.	En	effet,	l’activation	de	la	fonction	amine	dans	des	conditions	assez	
classiques	 (thiophosgène,	 triéthylamine,	 chloroforme,	 1	 nuit	 à	 température	 ambiante)	 [8 ]	
ayant	échouée,	 l’idée	a	donc	été	de	réaliser	 la	réaction	de	CuAAC	non	pas	à	partir	de	la	4-
azidoaniline,	mais	à	partir	de	son	analogue	commercial	porteur	de	la	fonction	isothiocyanate	
:	l’isothiocyanate	de	4-azidophényle.	Bien	que	ce	genre	de	composés	soit	hautement	réactif,	
il	 est	 possible	 de	 les	 engager	 dans	 des	 réactions	 organiques	 n’impliquant	 pas	 la	 fonction	
isothiocyanate	et/ou	de	les	purifier	par	colonne	chromatographique.	[9]	
	 Ainsi,	par	chimie	«	Click	»	entre	le	réactif	1	et	 l’isothiocyanate	de	4-azidophényle,	 le	
ligand	activé	24	est	obtenu	avec	un	rendement	modeste	de	38%	(Figure	6).	En	revanche,	le	
produit	de	conjugaison	de	ce	ligand	avec	la	butylamine	conduit	dans	des	conditions	douces	au	
composé	 25	 avec	 un	 excellent	 rendement	 de	 92%.	 [10 ]	 Enfin,	 il	 est	 bon	 de	 noter	 que	 la	
déprotection	du	groupement	TBS	du	ligand	24	par	le	TBAF	à	température	ambiante,	ne	mène	
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non	pas	au	composé	26	attendu,	mais	au	ligand	10	résultant	de	la	déprotection	du	TBS	et	de	
la	réduction	de	la	fonction	isothiocyanate	en	amine	primaire.	
	
	
Figure	6	:	Voie	de	couplage	via	la	fonctionnalisation	isothiocyanate	
Conditions:	(i)	Cu(OAc)2.H2O,	Asc.	de	sodium,	tBuOH/H2O,	t.a.,	1	nuit;	(ii)	butylamine,	DMF	anhydre,	
t.a.,	2	h;	(iii)	TBAF,	THF,	t.a.,	1	nuit.	
	
	
	 En	conclusion,	nous	avons	pu	développer	sur	une	amine	modèle,	trois	méthodes	de	
couplage	de	notre	cavité	chélatante.	La	stratégie	de	couplage	via	le	DABAL-Me3	est	originale	
et	 permet	 le	 gain	 d’une	 étape	 par	 rapport	 au	 couplage	 peptidique	 classique.	 Bien	 qu’il	
semblerait	 que	 cette	 méthode	 soit	 compatible	 avec	 la	 présence	 d’autres	 groupements	
fonctionnels	comme	des	groupements	alcools,	[5]	dans	notre	cas,	la	fonction	alcool	a	un	impact	
dramatique	 sur	 le	 rendement	de	 couplage.	De	plus,	 au	 vu	de	 la	 structure	des	biovecteurs	
sélectionnés	 (dérivés	octréotide	et	octréotate),	 il	 est	à	 craindre	 lors	de	 la	 transposition	de	
cette	méthode	aux	peptides,	une	éventuelle	complexation	de	l’aluminium(III)	via	le	motif	diol	
ou	acide	β-hydroxy	des	peptides	(Figure	7).	Même	si	cette	méthode	aurait	gagné	à	être	testée	
avec	les	peptides	afin	de	vérifier	ces	suppositions,	par	manque	de	temps	et	au	vu	de	la	faible	
quantité	de	peptides	à	notre	disposition,	nous	avons	préféré	nous	tourner	en	priorité	vers	des	
alternatives	présentant	moins	de	risques.	A	noter	toutefois	que	via	la	méthode	DABAL-Me3,	
nous	avons	préparé	deux	ABC	fonctionnalisés	par	une	fonction	alcyne	(composé	18a	et	18b)	
et	donc	capable	de	réagir	via	une	CuAAC	avec	un	biovecteur	porteur	d’une	fonction	azoture.	
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Les	peptides	que	nous	avons	sélectionnés	n’ayant	pas	une	telle	fonction	à	disposition,	aucune	
étude	dans	ce	sens	n’a	bien	évidemment	été	réalisée.	
	
	 L’utilisation	d’un	espaceur	(réactif	bifonctionnalisé)	est	doublement	intéressante.	Tout	
d’abord,	nous	avons	pu	 lier	notre	ABC	à	une	amine	modèle,	validant	ainsi	cette	approche.	
Ensuite,	 intégrer	 un	 espaceur	 entre	 l’entité	 complexante	 et	 la	 biomolécule	 peut	 avoir	 un	
impact	 positif	 sur	 les	 futures	 études	 biologiques.	 En	 effet,	 comme	 son	 nom	 l’indique,	
l’espaceur	permet	d’éloigner	la	cavité	complexante	du	biovecteur.	Cela	permet	de	minimiser	
la	gène	stérique	qu’elle	peut	occasionner	par	rapport	au	vecteur,	et	qui	peut	potentiellement	
altérer	les	propriétés	de	reconnaissance	de	ce	dernier	vis-à-vis	de	la	cible	biologique	étudiée.	
Cette	stratégie	a	donc	été	retenue	pour	le	couplage	du	composé	21	aux	biomolécules,	malgré	
un	rendement	de	couplage	très	modeste.	
	
	 Enfin,	 ayant	 finalement	 obtenu	 un	 ABC	 porteur	 d’une	 fonction	 isothiocyanate	
(composé	24),	cette	voie	sera	également	étendue	aux	vecteurs	biologiques,	car	elle	semble	la	
plus	simple	et	la	plus	rapide	à	mettre	en	place.	
	
	 Pour	 les	 deux	 options	 retenues,	 la	 fonction	 alcool	 doit	 être	 protégée	 par	 un	
groupement	TBS	afin	de	pouvoir	obtenir	des	couplages	avec	des	rendements	corrects.	Lors	de	
la	transposition	de	ces	méthodes	avec	 les	biovecteurs,	cela	nécessitera	donc	une	étape	de	
déprotection	supplémentaire.	
	
IV	-	Etude	de	bioconjugaison	
	 	
	 Les	radiopharmaceutiques	développés	ayant	pour	but	de	cibler	de	manière	spécifique	
les	récepteurs	de	la	somatostatine	(Cf.	Chapitre	I,	Partie	IV.3),	les	deux	analogues	peptidiques	
sélectionnés	en	tant	que	vecteurs	biologiques	sont	le	[Tyr3,	Lys5(Boc)]	octréotide	acétate	et	le	
[Lys5(Boc)]	octréotate	acétate	(Figure	7).	Dans	ces	peptides	cycliques,	deux	fonctions	amines	
sont	disponibles	:	une	portée	par	le	résidu	phénylalanine	et	la	seconde	par	la	chaine	latérale	
de	 la	 lysine.	 Cette	 dernière	 étant	 directement	 impliquée	 dans	 les	 phénomènes	 de	
reconnaissance	du	peptide	 vis-à-vis	 des	 récepteurs	 de	 la	 somatostatine,	 dans	 les	 peptides	
achetés,	 l’amine	 latérale	de	 la	 lysine	est	protégée	par	un	groupement	Boc.	Le	couplage	de	
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l’ABC	ne	pourra	 se	 faire	que	sur	 la	 fonction	amine	du	 résidu	phénylalanine,	 toutefois,	une	
étape	 de	 déprotection	 du	 groupement	 Boc	 sera	 ensuite	 nécessaire	 avant	 toute	 utilisation	
biologique	du	bioconjugué.	
	
	 La	disponibilité	des	peptides	étant	assez	limitée	de	par	leur	coût	et	leur	quantité,	une	
option	supplémentaire	présentant	aussi	des	propriétés	intéressantes	a	été	envisagée,	à	savoir	
l’utilisation	de	la	biotine	(ou	vitamine	B8)	qui	présente	également	des	propriétés	de	ciblage	
intéressantes	 (Figure	 7).	 En	 effet,	 les	 cellules	 tumorales	 sont	 connues	 pour	 avoir	 une	
prolifération	rapide,	ce	qui	est	très	demandeur	en	énergie.	Les	vitamines,	dont	la	biotine,	sont	
largement	 consommées	 par	 ces	 cellules,	 ce	 qui	 se	 traduit	 par	 une	 surexpression	 des	
récepteurs	propres	à	ces	espèces	(biotine,	folate…).	[11,	12]	Même	si	ses	propriétés	intrinsèques	
de	ciblage	sont	moins	spécifiques	que	celles	des	composés	peptidiques,	cela	constitue	tout	de	
même	une	alternative	intéressante.	De	plus,	la	biotine	présente	également	l’avantage	d’avoir	
une	forte	capacité	à	interagir	avec	des	protéines	comme	la	streptavidine	ou	l’avidine	afin	de	
former	des	systèmes	très	prometteurs	pour	le	ciblage	sélectif.	 [13]	De	par	l’accessibilité	plus	
aisée	des	dérivés	de	la	biotine,	et	en	plus	des	propriétés	potentiellement	intéressantes	des	
produits	formés,	la	synthèse	du	bioconjugué	biotinylé	a	été	choisie	pour	mettre	au	point	les	
conditions	de	réaction	et	de	purification,	notamment	par	la	voie	isothiocyanate.	
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Figure	7	:	Structures	des	biovecteurs	sélectionnés	
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IV.1	-	Sélection	de	la	voie	de	bioconjugaison	
	
	 Concernant	 la	 méthode	 de	 l’espaceur	 (Figure	 8),	 si	 différentes	 conditions	 ont	 été	
testées	pour	activer	la	fonction	acide	du	composé	21,	PyBOP/HOBT	ou	CDIxiii,	l’analyse	du	brut	
réactionnel	 par	 UPLC-MSxiv 	a	 montré	 des	 signaux	 correspondants	 strictement	 à	 ceux	 des	
produits	de	départ.	Cela	 indique	clairement	qu’il	n’y	a	eu	aucune	 réaction.	Etant	donné	 le	
rendement	de	couplage	 très	modeste	obtenu	avec	 la	butylamine,	un	 tel	 résultat	n’est	pas	
surprenant.	Dans	la	publication	dont	nous	nous	sommes	inspirés,	[7]	les	auteurs	ont	réalisé	la	
réaction	 de	 couplage	 soit	 par	 la	 formation	 d’un	 lien	 oxime,	 soit	 par	 une	 CuAAC	 avec	 le	
macrocycle	porteur	de	la	fonction	alcyne.	Si	pour	ces	deux	voies	le	bioconjugué	désiré	a	été	
obtenu,	il	faut	noter	que	pour	la	stratégie	se	faisant	par	chimie	«	Click	»,	la	procédure	utilisée	
dénature	 le	 peptide	 (rupture	 du	 pont	 disuflure)	 et	 qu’une	 étape	 de	 re-cyclisation	 est	
nécessaire.	Voulant	opter	pour	une	procédure	rapide	et	moins	contraignante,	ce	protocole	
n’a	pas	été	 suivi.	 Si	 cette	 seconde	alternative	aurait	mérité	d’être	 testée,	 le	 temps	nous	a	
manqué	et	nous	avons	préféré	nous	concentrer	sur	la	bioconjugaison	via	l’isothiocyanate.	
	
	
Figure	8	:	Tentatives	de	couplage	du	composé	21	sur	le	dérivé	octréotide	
Conditions:	(i)	[Tyr3,	Lys5(Boc)]	octréotide	acétate,	PyBOP,	HOBt,	DIPEA,	DMF	anhydre,	1	nuit,	t.a.	ou	
(ii)	CDI,	DIPEA,	DMF	anhydre,	1	nuit,	t.a.	
	
	
	
																																																								
xiii	CDI	=	Carbonyldiimidazole	
xiv	UPLC-MS	=	Ultra	Performance	Liquid	Chromatography	-	Mass	Spectrometry	
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IV.2	-	Développement	de	la	voie	isothiocyanate	avec	un	dérivé	de	la	biotine	
IV.2.1	-	Mise	au	point	des	conditions	de	couplage	
	 	
	 Les	conditions	mises	au	point	lors	de	l’étude	avec	l’amine	modèle	ont	été	utilisées.	La	
réaction	de	couplage	entre	l’isothiocyanate	24	et	la	biotine	éthylènediamine,	en	présence	de	
DIPEA	 dans	 le	 DMF	 anhydre,	 conduit	 au	 produit	 27	 avec	 un	 rendement	 de	 68%.	 La	
déprotection	 du	 groupement	 TBS	 se	 fait	 en	 présence	 de	 TBAF,	 au	 lieu	 du	 bifluorure	
d’ammonium	utilisé	habituellement,	principalement	pour	des	raisons	pratiques	afin	d’éviter	
notamment	la	formation	de	sels	après	évaporation.	Le	complexe	de	rhénium	correspondant	
[Re(CO)3(28-H)]	a	ensuite	été	synthétisé	en	suivant	les	conditions	classiques	de	complexation,	
[Re(CO)5Cl],	 base	 organique	 (DIPEA)	 dans	 le	MeOH,	 et	mène	 au	 complexe	 désiré	 avec	 un	
rendement	modeste	de	32%	(Figure	9).	
	
	
Figure	9	:	Synthèse	du	bioconjugué	biotinylé	28	et	du	complexe	de	rhénium	correspondant	
[Re(CO)3(28-H)]	
Conditions	:	(i)	Bromhydrate	de	la	biotine	éthylènediamine,	DIPEA,	DMF	anhydre,	1	nuit,	t.a.;	(ii)	TBAF,	
THF,	1	nuit,	t.a.;	(iii)	[Re(CO)5Cl],	DIPEA,	MeOH,	65°C,	6	h	puis	t.a.	8	h.	
	 	
	
	 En	 comparaison	 avec	 les	 rendements	 obtenus	 lors	 des	 études	 préliminaires	 sur	 la	
butylamine,	 ceux-ci	 sont	 globalement	 plus	 faibles.	 Cela	 s’explique	 par	 les	 difficultés	
rencontrées	lors	de	chacune	des	étapes	de	purification.	En	effet,	dans	le	cas	des	bioconjugués	
les	quantités	de	réactifs	utilisées	sont	de	l’ordre	du	milligramme	à	la	dizaine	de	milligramme,	
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ce	qui	nécessite	obligatoirement	des	purifications	par	HPLCxv	préparative.	Cette	purification,	
si	elle	permet	d’obtenir	les	composés	désirés	avec	une	grande	pureté,	limite	l’obtention	de	
bons	 rendements	 (perte	 de	 produit).	 A	 titre	 d’exemple,	 l’analyse	 par	 UPLC-MSxvi 	permet	
d’illustrer	après	purification	que	le	bioconjugué,	ainsi	que	son	complexe	de	rhénium,	ont	été	
obtenus	avec	une	excellente	pureté.	(Figure	10	et	Figure	11).		
	
	
	
	
	
Figure	 10	:	 Chromatogramme	 UPLC	 du	 ligand	 28,	 et	 spectre	 de	 masse	 correspondant	
(Méthode	analytique	1,	voir	Partie	VI).	
	
	
	
	
	
	
	
																																																								
xv	HPLC	=	High	Pressure	Liquid	Chromatography	
xvi	UPLC-MS	=	Ultra	Performance	Liquid	Chromatography	-	Mass	Spectrometry	
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Figure	 11	:	 Chromatogramme	 UPLC	 du	 complexe	 [Re(CO)3(28-H)]	 et	 spectre	 de	 masse	
correspondant	(Méthode	analytique	1).	
	
	IV.2.2	-	Synthèse	des	bioconjugués	peptidiques	
	
	 Que	ce	soit	avec	 l’un	ou	 l’autre	des	peptides,	 la	voie	de	synthèse	des	bioconjugués	
correspondants	est	globalement	similaire	à	celle	mise	au	point	pour	le	bioconjugué	biotinylé,	
l’étape	de	conjugaison,	ainsi	que	celle	de	déprotection	du	TBS,	à	 l’échelle	du	milligramme,	
étant	maintenant	maitrisées	(vide	supra).	Ainsi,	en	reprenant	le	même	mode	opératoire,	 le	
ligand	24	a	tout	d’abord	été	couplé	à	l’analogue	octréotide	avant	d’effectuer	la	déprotection	
du	groupement	TBS	pour	conduire	au	bioconjugué	30.	
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Figure	12	:	Synthèse	du	bioconjugué	octréotide	30	
Conditions	:	(i)	[Tyr3,	Lys5(Boc)]	octréotide	acétate,	DIPEA,	DMF	anhydre,	1	nuit,	t.a.;	(ii)	TBAF,	THF,	1	
nuit,	t.a.	
	
	 Cependant,	contrairement	à	la	biotine,	une	étape	de	déprotection	supplémentaire	est	
nécessaire	pour	 les	bioconjugués	peptidiques.	En	effet,	comme	évoqué	précédemment,	 les	
analogues	utilisés	ont	 la	 fonction	amine	de	 la	 lysine	protégée	par	un	groupement	Boc	afin	
d’éviter	 toute	 modification	 structurale	 sur	 cette	 terminaison,	 cette	 fonction-là	 étant	
impliquée	dans	la	liaison	avec	le	récepteur	visé.		
	
	 Ces	étapes	de	déprotection	 font	partie	des	processus	 les	plus	cruciaux	en	synthèse	
peptidique,	et	de	nombreuses	procédures	sont	décrites	dans	la	littérature.	Classiquement,	le	
groupement	protecteur	Boc	est	 généralement	 clivé	par	 traitement	 acide	 avec	un	mélange	
TFA/DCMxvii	pendant	quelques	heures	à	température	ambiante.		
	 Ce	 sont	 ces	 conditions	 qui	 ont	 d’abord	 été	 testées	 sur	 le	 composé	 30,	 mais	
malheureusement,	si	 l’analyse	du	brut	réactionnel	montre	bien	 la	 formation	d’un	nouveau	
																																																								
xvii	TFA	=	Trifluoroacetic	acid	;	DCM	=	Dichloromethane	
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produit,	ce	dernier	ne	correspond	pas	au	bioconjugué	désiré	puisqu’il	présente	un	temps	de	
rétention	de	4,39	min	et	une	masse	m/z	=	471	[M+H]+	(Figure	13).		
	 Lors	de	ces	étapes	de	clivage,	 les	groupements	protecteurs	engendrent	une	grande	
quantité	de	carbocations	dans	le	milieu	réactionnel.	Ces	espèces	très	réactives	peuvent	parfois	
jouer	un	rôle	d’agents	alkylants	sur	certains	groupements	 fonctionnels	nucléophiles	portés	
par	certains	acides	aminés	(hétérocycle	 indole	pour	 le	Trp,	 fonction	thiol	ou	pont	disulfure	
pour	la	Cys…).	Par	conséquent,	des	piégeurs	de	carbocations	(ou	«	scavengers	»)	sont	souvent	
utilisés	afin	d’éviter	ce	genre	de	réactions	parasites.	 [14,	15]	Ainsi,	d’autres	conditions	faisant	
intervenir	des	scavengers	ont	ensuite	été	testées.	En	utilisant	un	mélange	TFA/DCM	avec	ajout	
d’un	 large	excès	de	TESxviii	et	d’EDTxix	pendant	2	h,	 l’analyse	du	brut	 réactionnel	montre	 la	
formation	du	même	composé	que	celui	obtenu	lors	du	test	précédent	sans	scavengers	(Figure	
13).	
	
	
	
	
	
Figure	13	:	Chromatogramme	UPLC	et	spectre	de	masse	correspondant	de	l’espèce	formée	
lors	de	l’étape	de	déprotection	de	30	par	du	TFA	avec	ou	sans	piégeurs	de	radicaux	(Méthode	
analytique	1).	
																																																									
xviii	TES	=	Triethylsilane	
xix	EDT	=	Ethanedithiol	
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	 Un	 essai	 visant	 à	 déprotéger	 dans	 un	 premier	 temps	 le	 groupement	 Boc	 (dans	 les	
conditions	 TFA/DCM,	 «	scavengers	»),	 avant	 le	 groupement	 TBS,	 a	 également	 été	 réalisé.	
Malheureusement,	en	appliquant	ces	conditions	au	composé	29,	la	présence	du	bioconjugué	
attendu	n’a	pas	été	observée,	mais	la	formation	d’un	nouveau	composé	de	masse	supérieure	
(tr	=	6,14	min	et	m/z	=	585	[M+H]+	et	607	[M+Na]+)	a	été	notée	(Figure	14).	
	
	
	
	
	
Figure	14	:	Chromatogramme	UPLC	et	spectre	de	masse	correspondant	de	l’espèce	formée	
lors	de	la	Boc-déprotection	du	composé	29	(Méthode	analytique	1).	
	 	
	 L’étude	des	fragments	issus	de	cette	étape	de	déprotection	montre	que	les	produits	
obtenus	proviennent	en	réalité	d’une	réaction	secondaire	 :	 la	dégradation	d’Edman.	 [16]	Ce	
processus	est	habituellement	utilisé	comme	méthode	de	séquençage	des	polypeptides,	en	
faisant	intervenir	en	guise	de	réactif	l’isothiocyanate	de	phényle.	Lors	de	cette	dégradation,	le	
groupe	amino	terminal	de	la	chaine	peptidique	s’additionne	au	réactif,	pour	aboutir	au	dérivé	
thiourée	correspondant.	A	la	suite	d’un	traitement	acide,	la	molécule	libère	l’aminoacide	sur	
lequel	 a	 été	 couplé	 l’isothiocyanate	 de	 phényle,	 sous	 la	 forme	 d’un	 dérivé	
phénylthiohydantoïne,	tout	en	laissant	le	reste	du	polypeptide	inchangé.	Grâce	à	des	étalons	
de	phénylthiohydantoïnes	des	différents	acides	aminés,	il	est	possible	d’identifier	facilement	
l’aminoacide	N-terminal	du	peptide	impliqué.	Un	nouveau	cycle	peut	être	réalisé	sur	la	chaine	
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résiduelle	pour	identifier	l’extrémité	amino	suivante,	et	ainsi	de	suite	comme	illustré	dans	la	
figure	suivante.	[17]	
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Figure	15	:	Mécanisme	de	la	dégradation	d’Edman	
	
	
	 Dans	notre	cas,	si	l’on	écrit	les	produits	résultant	de	cette	dégradation,	nous	devrions	
obtenir	deux	composés	:	l’un	avec	la	fonction	phénol	déprotégée	(essai	de	déprotection	du	
composé	30)	de	masse	molaire	470	g.mol-1,	et	l’autre,	avec	la	fonction	phénol	protégée	(essai	
de	déprotection	du	composé	29)	de	masse	molaire	584	g.mol-1.	Ce	sont	effectivement	ces	
deux	composés	qui	sont	observés,	leurs	structures	ayant	été	confirmées	par	spectrométrie	de	
masse	haute	résolution	(Figure	16A	:	HRMS	(ESI+)	calculé	pour	C25H23N6O2S	471,1603	;	obtenu:	
471,1590	[M+H]+	et	Figure	16B	:	HRMS	(ESI+)	calculé	pour	C31H37N6O2SSi	585,2468	;	obtenu:	
585,2463	[M+H]+).	
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Figure	16	:	Structures	identifiées	des	deux	produits	résultant	de	la	dégradation	d’Edman.	
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	 Etant	 donné	 les	 difficultés	 rencontrées	 lors	 de	 cette	 étape	 de	 déprotection	 du	
groupement	Boc,	il	a	été	nécessaire	de	trouver	une	méthode	plus	douce	et	surtout	compatible	
avec	la	présence	du	lien	thiourée.	Il	a	été	montré	que	ce	groupement	pouvait	être	clivé	par	du	
TBAF	 en	 chauffant	 quelques	 heures,	 ce	 qui	 permettrait	 de	 combiner	 les	 deux	 étapes	 de	
déprotection	du	Boc	et	du	TBS.	[18]	Malheureusement,	en	appliquant	cette	méthode,	aucun	
résultat	significatif	n’a	été	obtenu.	Une	seconde	option	également	décrite,	consistait	à	utiliser	
des	acides	de	Lewis.	[19,	20,	21]	La	déprotection	est	généralement	amorcée	par	la	protonation	du	
tert-butyl	carbamate	(proton	issu	du	TFA),	provoquant	la	perte	du	tert-butyl	cation.	De	par	
leur	lacune	électronique,	les	acides	de	Lewis	vont	en	réalité	avoir	un	rôle	similaire	à	celui	du	
proton	dans	cette	étape.	Plusieurs	acides	de	Lewis	ont	finalement	été	testés	(AlCl3	ou	NiCl2),	
mais	c’est	un	essai	dans	lequel	le	composé	30	est	agité	avec	du	chlorure	de	zinc	dans	l’éther	
diéthylique	à	température	ambiante,	qui	a	permis	de	réaliser	cette	déprotection	délicate.		
	
	 Finalement,	la	synthèse	des	deux	bioconjugués	peptidiques	a	pu	être	menée	à	bien	en	
trois	étapes	(couplage,	déprotection	du	TBS	et	déprotection	du	Boc	par	le	chlorure	de	zinc),	
avec	un	rendement	global	de	52%	pour	le	[Tyr3,	Lys5(Boc)]	octréotide	acétate	et	de	36%	pour	
le	[Lys5(Boc)]	octréotate	acétate	(Figure	17).	A	noter	qu’à	partir	des	conditions	développées,	
l’ordre	des	déprotections	n’a	aucune	incidence	sur	le	rendement	global	et	sur	l’obtention	du	
bioconjugué	 final.	 Si	 le	 bioconjugué	 31	 a	 été	 obtenu	 suivant	 la	 séquence	:	 couplage,	
déprotection	du	TBS,	clivage	du	Boc	;	son	homologue	34	a	été	préparé	suivant	la	séquence	
couplage,	clivage	du	Boc,	déprotection	du	TBS	 (Cf.	partie	expérimentale	et	Figure	18	et	19	
pour	la	caractérisation	de	chaque	bioconjugué).	
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Figure	17	:	Synthèse	complète	des	bioconjugués	peptidiques	31	et	34		
Conditions	 :	 (i)	 [Tyr3,	 Lys5(Boc)]	 octréotide	 acétate	 ou	 [Lys5(Boc)]	 octréotate	 acétate,	 DIPEA,	 DMF	
anhydre,	1	nuit,	t.a.;	(ii)	TBAF,	THF,	1	nuit,	t.a.;	(iii)	ZnCl2,	Et2O,	1	nuit,	t.a.	
	
	
	
	
	
	
Figure	18	:	Chromatogramme	UPLC	et	 spectre	de	masse	correspondant	du	bioconjugué	31	
(Méthode	analytique	1).	
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Figure	19	:	Chromatogramme	UPLC	et	 spectre	de	masse	correspondant	du	bioconjugué	34	
(Méthode	analytique	1).	
	
	
IV.2.3	-	Synthèse	des	complexes	de	tricarbonylrhénium(I)	à	partir	de	31	et	34	
	
	 Afin	 de	 pouvoir	 confirmer	 ultérieurement	 la	 structure	 de	 nos	 bioconjugués	
radiomarqués	 au	 rhénium-188	 (ou	 au	 technétium-99m),	 les	 complexes	 de	
tricarbonylrhénium(I)	à	partir	de	nos	bioconjugués	peptidiques	31	et	34	ont	été	préparés.	
	
	 Curieusement,	les	conditions	classiques	de	complexation	([Re(CO)5Cl],	DIPEA,	MeOH)	
n’ont	pas	permis	l’obtention	des	complexes	de	rhénium	correspondants.	De	la	même	façon,	
des	essais	préliminaires	reprenant	quasiment	les	mêmes	conditions	que	celles	utilisées	lors	
du	radiomarquage,	mais	avec	le	précurseur	de	rhénium	«	froid	»,	([Re(OH2)3(CO)3]Br,	tampon	
acétate	 pH	 =	 4,65,	 à	 75°C	 pendant	 20	 min)	 n’ont	 également	 pas	 conduit	 aux	 complexes	
attendus.	Cela	est	relativement	étonnant	étant	donné	que	cette	procédure	a	fonctionné	lors	
du	 radiomarquage	 au	 technétium-99m	 de	 la	 cavité	 (ces	 essais	 seront	 développés	 dans	 le	
chapitre	IV,	Partie	I).	A	noter	que	la	quantité	extrêmement	faible	de	bioconjugué	utilisée	lors	
de	ces	essais	pourrait	éventuellement	expliquer	cet	échec.	
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	 N’arrivant	pas	à	introduire	le	rhénium	sur	le	bioconjugué	final,	une	autre	stratégie,	à	
savoir	réaliser	l’étape	de	bioconjugaison	non	pas	avec	le	ligand	activé	24,	mais	directement	
avec	le	complexe	de	rhénium	correspondant,	a	été	sélectionnée	(Figure	20).	Pour	cela,	l’idée	
initiale	était	donc	de	déprotéger	le	ligand	24,	puis	de	réaliser	une	étape	de	complexation	pour	
avoir	 le	complexe	de	rhénium	fonctionnalisé.	Or,	comme	mentionné	précédemment,	cette	
déprotection	 aboutit	 au	 ligand	 10	 (Partie	 II.3).	 Une	 alternative	 a	 donc	 consisté	 à	 partir	
directement	de	son	complexe	de	rhénium	[Re(CO)3(10-H)],	et	de	l’activer	par	du	thiophosgène	
comme	 essayé	 auparavant.	 Contrairement	 à	 l’activation	 du	 ligand,	 celle	 du	 complexe	 a	
fonctionné,	probablement	à	cause	de	la	réactivité	de	la	fonction	amine	diminuée	de	par	sa	
participation	à	la	coordination	de	l’atome	de	rhénium.		
	 Le	complexe	[Re(CO)3(26-H)]	a	été	obtenu	avec	un	rendement	de	54%.	La	suite	de	la	
synthèse	 s’est	 faite	 dans	 la	 continuité	 des	 étapes	 de	 conjugaison	 et	 de	 déprotection	
préalablement	 présentées	 et	 comme	 illustré	 dans	 la	 figure	 20.	 Au	 final,	 les	 complexes	 de	
rhénium	 [Re(CO)3(31-H)]	 et	 [Re(CO)3(34-H)]	 ont	 été	 obtenus,	 respectivement,	 avec	 des	
rendements	globaux	de	56	et	50%.	
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Figure	20	:	Synthèse	des	complexes	de	rhénium	[Re(CO)3(31-H)]	et	[Re(CO)3(34-H)]	
Conditions	 :	 (i)	 CSCl2,	 Na2CO3,	 CHCl3/H2O,	 1	 nuit,	 t.a.;	 (ii)	 [Tyr3,	 Lys5(Boc)]	 octréotide	 acétate	 ou	
[Lys5(Boc)]	octréotate	acétate,	DIPEA,	DMF	anhydre,	1	nuit,	t.a.;	(iii)	ZnCl2,	Et2O,	1	nuit,	t.a.	
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Figure	 21	:	 Chromatogramme	 UPLC	 et	 spectre	 de	 masse	 correspondant	 du	 complexe	
[Re(CO)3(31-H)]	(Méthode	analytique	1).	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	 22	:	 Chromatogramme	 UPLC	 et	 spectre	 de	 masse	 correspondant	 du	 complexe	
[Re(CO)3(34-H)]	(Méthode	analytique	1).	
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V	-	Conclusion	
	
	 L’objectif	de	cette	partie	a	consisté	à	associer	la	cavité	chélatante	avec	les	biovecteurs	
d’intérêt.	 Les	 stratégies	 de	 bioconjugaison	 dites	 «	classiques	»	 n’ont	 démontré	 aucune	
efficacité,	 et	 par	 conséquent,	 de	 nouvelles	 méthodes	 ont	 été	 développées.	 Sur	 les	 trois	
méthodes	testées,	 les	résultats	obtenus	sont	assez	contrastés	:	(i)	si	 la	méthode	utilisant	le	
dérivé	 aluminié	 DABAL-Me3	 a	 permis	 de	 coupler	 notre	 cavité	 chélatante	 sur	 une	 amine	
modèle,	 elle	 a	 été	 jugée	 potentiellement	 risquée	 en	 cas	 d’utilisation	 avec	 le	 matériel	
biologique	 (peptide	 notamment)	 et	 donc	 n’a	 pas	 été	 étudiée	 d’avantage	;	 (ii)	 la	méthode	
nécessitant	 l’introduction	 d’un	 espaceur	 n’a	 malheureusement	 montré	 aucun	 résultat	
satisfaisant	avec	les	biovecteurs	;	(iii)	enfin,	la	voie	isothiocyanate	a	démontré	sa	faisabilité	à	
travers	 les	 tests	 préliminaires	 avec	 l’amine	 modèle,	 avec	 une	 procédure	 de	 couplage	
relativement	simple	et	rapide.		
	
	 Par	conséquent,	cette	dernière	a	été	sélectionnée	pour	être	transposée	aux	vecteurs	
biologiques	(biotine	et	peptides).	La	synthèse	du	bioconjugué	biotinylé	a	permis	 la	mise	au	
point	des	conditions	de	réaction	et	de	purification,	qui	par	la	suite	ont	été	appliquées	pour	la	
préparation	des	bioconjugués	peptidiques.	Cette	procédure	simple,	qui	ne	nécessite	qu’une	
seule	étape	de	purification	finale,	est	facilement	adaptable	à	la	conception	d’outils	similaires.	
A	noter	que	 contrairement	 à	 la	plupart	des	 synthèses	peptidiques	qui	 se	 font	 sur	 support	
solide,	cette	technique	possède	la	particularité	de	se	faire	en	phase	homogène.	
	
	 Au	final,	les	trois	bioconjugués	envisagés	(28,	31	et	34)	ont	ainsi	pu	être	obtenus,	de	
même	 que	 les	 complexes	 de	 rhénium	 correspondants	 ([Re(CO)3(28-H)],	 [Re(CO)3(31-H)]	 et	
[Re(CO)3(34-H)])	en	quantité	et	en	pureté	suffisante	pour	la	poursuite	du	projet,	à	savoir,	les	
étapes	de	radiomarquage	de	ces	entités	ainsi	que	leurs	premières	études	in	vitro.	
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VI	-	Experimental	part	
	
	 All	 materials	 and	 equipment	 used	 in	 this	 part	 are	 identical	 to	 those	 described	 in	
Chapter	II	unless	specified.		
	
	 Several	 chromatographic	 methods	 and	 systems	 were	 used	 for	 the	 analytical	
experiments	and	the	purification	steps.	Bioconjugates	were	fully	characterized	by	UPLC-MS	
(ESI-ToF)	on	a	Waters	Acquity	system	or,	on	a	HPLC	Dionex	Ultimate	3000	instrument.	The	
crude	products	were	purified	by	semi-preparative	RP-HPLC	on	a	Waters	Prep	4000	system.		
	
	 The	 HPLC-gradient	 grade	 solvents	 were	 obtained	 from	 Sigma-Aldrich	 and	 aqueous	
mobile	phases	were	prepared	using	deionized	water	purified	with	Veolia	Aquadem	system	
(purified	to	18.2	MΩ.cm-1).	All	the	HPLC	methods	used	are	detailed	below.	
	
	 Method	 1:	 UPLC-MS	 (Acquity	 UPLC	 BEH	 C18	 column,	 1.7	 µm,	 2.1	 x	 100	 mm)	 with	
H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	MeOH/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-6	min	5-100%	B;	6-8	
min	 100%	B;	 8-8.5	min	 100-5%	B;	 8.5-10	min	 5%	B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 0.4	mL.min-1.	UV-Vis	
detection	was	achieved	with	an	Acquity	UPLC	PDA	detector	at	254	nm.	Electrospray	mass	
spectra	were	recorded	with	a	simple	quadripole	detector	(SQD	Waters)	with	cone	voltage	at	
30	 V,	 capillary	 at	 2.5	 kV,	 extractor	 at	 1	 V,	 RF	 Lens	 at	 2	 V,	 source	 temperature	 at	 150°C,	
desolvation	temperature	at	450°C,	desolvation	gas	flow	900	L/hr	and	cone	gas	flow	50	L/hr.	
	
	 Method	 2:	 UPLC-MS	 (Acquity	 UPLC	 BEH	 C18	 column,	 1.7	 µm,	 2.1	 x	 100	 mm)	 with	
H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	CH3CN/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-6	min	5-100%	B;	6-8	
min	 100%	B;	 8-8.5	min	 100-5%	B;	 8.5-10	min	 5%	B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 0.4	mL.min-1.	UV-Vis	
detection	was	achieved	with	an	Acquity	UPLC	PDA	detector	at	254	nm.	Electrospray	mass	
spectra	were	recorded	with	a	simple	quadripole	detector	(SQD	Waters)	with	cone	voltage	at	
30	 V,	 capillary	 at	 2.5	 kV,	 extractor	 at	 1	 V,	 RF	 Lens	 at	 2	 V,	 source	 temperature	 at	 150°C,	
desolvation	temperature	at	450°C,	desolvation	gas	flow	900	L/hr	and	cone	gas	flow	50	L/hr.	
	
	 Method	3:	RP-HPLC	(Thermo	Accucore	C18	column,	2.6	µm,	3	x	100	mm)	with	H2O/0.1%	
TFA	(A)	and	MeOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-1	min	0%	B;	1-5	min	0-70%	B;	5-15	min	70%	B;	
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15-20	min	70-95%	B;	20-25	min	0%	B	at	a	 flow	rate	of	0.4	mL.min-1.	UV-Vis	detection	was	
achieved	with	an	Ultimate	3000	diode	array	detector	at	250	nm.	
	
	 Method	4:	RP-HPLC	(Equisorb	ODS,	5	µm,	8	x	250	mm)	with	H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	
MeOH/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-14	min	5-100%	B;	14-25	min	0-100%	B;	25-35	
min	100-5%	B	at	a	flow	rate	of	4	mL.min-1.	UV-Vis	detection	was	achieved	with	a	Waters	486	
Tunable	absorbance	detector	at	254	nm.	
	
	 Method	5:	RP-HPLC	(Equisorb	ODS,	5	µm,	8	x	250	mm)	with	H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	
CH3CN/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-15	min	5-20%	B;	15-20	min	20-50%	B;	20-25	
min	 50-100%	 B;	 25-35	min	 100-5%	 B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 4	 mL.min-1.	 UV-Vis	 detection	 was	
achieved	with	a	Waters	486	Tunable	absorbance	detector	at	254	nm.	
	
	 Method	6:	RP-HPLC	(Sunfire	C18,	5	µm,	4.6	x	250	mm)	with	H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	
MeOH/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-14	min	5-100%	B;	14-25	min	100%	B;	25-35	min	
100-5%	B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 1	mL.min-1.	UV-Vis	 detection	was	 achieved	with	 a	Waters	 486	
Tunable	absorbance	detector	at	254	nm.	
	
	 Method	7:	RP-HPLC	(Sunfire	C18,	5	µm,	4.6	x	250	mm)	with	H2O/0.1%	HCOOH	(A)	and	
MeOH/0.1%	HCOOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-12	min	5-90%	B;	12-22	min	100%	B;	22-32	min	
100-5%	B	 at	 a	 flow	 rate	 of	 1	mL.min-1.	UV-Vis	 detection	was	 achieved	with	 a	Waters	 486	
Tunable	absorbance	detector	at	254	nm.	
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General	amidation	procedure:	DABAL-Me3	(2	eq.)	was	added	to	a	solution	of	propargylamine	
(2	eq.)	in	distilled	THF	(10	mL),	and	the	mixture	was	heated	at	40°C.	After	1	h,	compound	4	or	
5	(1	eq.),	previously	diluted	with	THF	(5	mL),	was	added,	and	the	mixture	was	stirred	under	
nitrogen	overnight.	After	 the	reaction	was	completed,	2	M	HCl	 (5	mL)	was	added,	and	the	
mixture	 was	 extracted	 twice	 with	 AcOEt	 (2	 x	 10	 mL).	 The	 combined	 organic	 layers	 were	
washed	 with	 water	 and	 brine	 successively,	 then	 dried	 over	 MgSO4,	 and	 the	 solvent	 was	
removed	under	reduced	pressure.	The	residual	oil	was	purified	by	column	chromatography	on	
silica	gel	using	dichloromethane/methanol	(97:3)	as	eluent.	
	
N-butyl-2-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)acetamide	(16)	
According	to	 the	general	amidation	procedure,	
butylamine	(51	µL,	0.52	mmol),	DABAL-Me3	(133	
mg,	 0.52	 mmol)	 and	 4	 (98	 mg,	 0.26	 mmol),	
yielded	78	mg	of	16	as	a	white	solid	(Yield:	72%).	
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	
0.16;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.16	
(s,	6H,	SiCH3),	0.79	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H,	C15H3),	0.92	
(s,	 9H,	CH3),	 1.20	 (sext.,	 J	=	7.0	Hz,	 2H,	C14H2),	
1.33	(quint.,	J	=	7.2	Hz,	2H,	C13H2),	3.13	(q,	J	=	7.0	Hz,	2H,	C12H2),	4.42	(s,	2H,	C7H2),	4.90	(s,	2H,	
C10H2),	5.21	(s,	1H,	NH),	6.24	(br.	s,	1H,	NH),	6.49-6.56	(m,	2H,	HAr),	6.65-6.78	(m,	2H,	HAr),	7.50	
(s,	1H,	CHta);	13C	NMR	(CDCl3,	75	MHz):	d	(ppm)	=	-4.2	(SiCH3),	13.7	(C15)	18.3	(Cq,	tBu),	19.9	(C14),	
,	25.9	(CH3),	31.2	(C13),	39.6	(C12),	39.8	(C7),	53.1	(C10),	110.9,	117.3,	117.7,	121.9	(CHAr),	123.2	
(CHta),	139.3	(C5),	142.8	(C4),	147.4	(C8),	165.1	(CO);	MS	(ESI+):	m/z	=	418	[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	
calcd.	for	C21H36N5O2Si	418.2638	found	418.2644	[M+H]+.	
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N-butyl-2-(4-(((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetamide	(17)	
According	 to	 the	 general	 TBS	 deprotection	
procedure	 described	 in	 Chapter	 II,	 ammonium	
bifluoride	 (34	 µL,	 0.89	 mmol)	 was	 added	 to	 a	
solution	of	16	 (78	mg,	0.188	mmol)	 in	methanol	
(15	mL).	The	crude	product	was	purified	by	column	
chromatography	on	silica	gel	using	CH2Cl2/MeOH	
(97:3)	as	eluent	to	give	44	mg	of	17	as	a	white	solid	
(Yield:	78%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.15;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	d	(ppm)	=	
0.94	(t,	J	=	7.3	Hz,	3H,	C15H3),	1.37	(sext,	J	=	7.6	Hz,	2H,	C14H2),	1.51	(quint.,	J	=	7.6	Hz,	2H,	
C13H2),	3.22	(t,	J	=	7.1	Hz,	2H,	C12H2),	4.45	(s,	2H,	C7H2),	5.08	(s,	2H,	C10H2),	6.53-6.56	(m,	1H,	
HAr),	6.67-6.72	(m,	3H,	HAr),	7.85	(s,	1H,	CHta);	13C	NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	d	(ppm)	=	12.6	
(C15),	19.6	(C14),	30.9	(C13),	38.9	(C12),	39.0	(C7),	51.8	(C10),	111.3,	113.4,	117.4,	119.7	(CHAr),	
124.1	(CHta),	136.5	(C5),	144.7	(C4),	146.6	(C8),	166.3	(CO);	MS	(ESI+):	m/z	=	304	[M+H]+;	HRMS	
(ESI+):	 calcd.	 for	C15H22N5O2	304.1773	 found:	304.1776	 [M+H]+;	EA:	 C15H22N5O2	 (303.36):	C	
59.39,	H	6.98,	N	23.09;	found	C	59.57,	H	7.17,	N	22.33.	
	
2-(4-(((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)acetamide	
(18a)	
According	 to	 the	 general	 amidation	 procedure,	
propargylamine	 (96	 µL,	 1.50	mmol),	 DABAL-Me3	
(385	mg,	1.50	mmol)	and	5	(196	mg,	0.75	mmol)	
yielded	53	mg	 the	desired	 ligand	18a	as	a	white	
solid	(Yield:	25%).		
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.25;	
1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	d	(ppm)	=	3.17	(t,	J	
=	2.5	Hz,	1H,	C14H),	3.91	(m,	2H,	C12H2),	4.33	(s,	2H,	
C7H2),	5.08	(s,	2H,	C10H2),	6.41-6.45	(m,	1H,	HAr),	6.57-6.67	(m,	3H,	HAr),	7.90	(s,	1H,	Hta);	13C	
NMR	(DMSO-d6,	125	MHz):	d	 (ppm)	=	28.4	(C12),	39.1	(C7),	51.7	(C10),	73.9	(CH),	80.9	(C13),	
110.6,	113.9,	116.7,	120.1	(CHAr),	124.6	(CHta),	137.3	(C5),	144.7	(C4),	146.10	(C8),	165.7	(CO);	
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MS	(ESI+):	m/z	=	286	[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	 for	C14H16N5O2	286.1304	found	286.1292	
[M+H]+;	EA:	C14H15N5O2	(285.30):	C	58.94,	H	5.30,	N	24.55	found	C	59.45,	H	5.24,	N	25.00.	
	
2-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-N-(prop-
2-yn-1-yl)acetamide	(18b)	
According	 to	 the	 general	 amidation	 procedure,	
propargylamine	 (76	 µL,	 1.18	mmol),	 DABAL-Me3	
(303	mg,	1.18	mmol)	 and	 compound	4	 (223	mg,	
0.59	 mmol)	 yielded	 182	 mg	 of	 the	 desired	
compound	18b	as	a	colourless	oil	(Yield:	76%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	97:3)	=	0.65;	
1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.26	(s,	6H,	
CH3),	1.02	(s,	9H,	CH3),	2.21	(t,	J	=	2.5	Hz,	1H,	C14H),	
3.47	(s,	1H,	NH),	4.03	(dd,	J	=	2.5	Hz,	J	=	5.2	Hz,	2H,	C12H2),	4.51	(s,	2H,	C7H2),	5.04	(s,	2H,	C10H2),	
6.59-6.66	(m,	2H,	HAr),	6.75-6.88	(m,	2H,	HAr),	7.26	(t,	J	=	5.2	Hz,	1H,	NH),	7.64	(s,	1H,	Hta);	MS	
(ESI+):	m/z	 =	 400	 [M+H]+;	HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	 C20H29N5O2Si	 400.2169	 found	 400.2157	
[M+H]+;	EA:	C20H28N5O2Si	(399.57):	C	60.12,	H	7.32,	N	17.53	found	C	60.46,	H	8.04,	N	17.73.	
	
Methyl	2-(4-((2-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)acetamido)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate	(19)	
According	 to	 the	 general	 procedure	 for	 CuAAC	
reaction	procedure	described	in	Chapter	II,	1	(72	
mg,	 0.63	 mmol),	 18b	 (170	 mg,	 0.42	 mmol),	
copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (17	 mg,	 0.08	
mmol)	and	sodium	ascorbate	(34	mg,	0.16	mmol)	
yielded	180	mg	of	19	as	a	brown	oil	(Yield:	82%).		
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	
0.13;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	0.21	
(s,	6H,	CH3),	0.98	(s,	9H,	CH3),	3.72	(s,	3H,	C17H3),	4.41	(s,	2H,	C7H2),	4.45	(d,	J	=	5.6	Hz,	2H,	
C12H2),	5.00	(s,	2H,	C10H2),	5.08	(s,	2H,	C15H2),	6.53-6.63	(m,	2H,	HAr),	6.70-6.82	(m,	2H,	HAr),	
7.60	(s,	1H,	C9Hta),	7.62	(s,	1H,	C14Hta),	8.05	(t,	J	=	5.7	Hz,	1H,	NH);	13C	NMR	(CDCl3,	75.5	MHz):	
d	(ppm)	=	-4.2	(SiCH3),	25.8	(CH3),	34.8	(C12),	39.6	(C7),	50.6	(C15),	52.3	(C10),	53.0	(C17),	110.9,	
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117.1,	117.6,	121.9	(CHAr),	123.5	(C9Hta),	124.4	(C14Hta),	139.5	(C5),	142.7	(C4),	144.5	(C13),	146.7	
(C8),	165.7	(C11O),	167.0	(C16O);	MS(DCI/NH3):	m/z	=	515	[M+H]+.	
	
Methyl	 2-(4-((2-(4-(((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)acetamido)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate	(20)	
According	 to	 the	 general	 TBS	 deprotection	
procedure,	 ammonium	 bifluoride	 (62	 µL,	 1.60	
mmol)	was	 added	 to	 a	 solution	 of	19	 (175	mg,	
0.34	 mmol)	 in	 methanol	 (15	 mL).	 The	 crude	
product	was	purified	by	column	chromatography	
on	silica	gel	using	CH2Cl2/MeOH	(97:3)	as	eluent	
to	give	88	mg	of	20	as	a	white	solid	(Yield:	65%).	
Rf	 (silica,	 dichloromethane/methanol	 97:3)	 =	
0.12;	1H	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	(ppm)	=	3.71	(s,	3H,	CH3),	4.33	(d,	J	=	6.1	Hz,	2H,	C7H2),	
4.37	(d,	J	=	5.6	Hz,	2H,	C12H2),	5.03	(t,	J	=	6.1	Hz,	1H,	NH),	5.11	(s,	2H,	C10H2),	5.39	(s,	2H,	C15H2),	
6.41-6.45	(m,	1H,	HAr),	6.57-6.63	(m,	2H,	HAr),	6.67-6.69	(m,	1H,	HAr),	7.91	(s,	1H,	C9Hta),	7.98	
(s,	1H,	C14Hta),	8.91	(t,	J	=	5.6	Hz,	1H,	NH),	9.31	(s,	1H,	OH);	13C	NMR	(DMSO-d6,	500	MHz):	δ	
(ppm)	=	34.7	(C12),	39.1	(C7),	50.7	(C15),	51.9	(C10),	52.9	(CH3),	110.6,	113.9,	116.6,	120.0	(CHAr),	
124.6	(C9Hta),	124.9	(C14Hta),	137.4	(C5),	144.6	(C13),	144.7	(C4)	146.1	(C8),	165.9	(C11O),	168.2	
(C16O);	MS	 (DCI/CH4):	m/z	=	 401	 [M+H]+;	HRMS	 (DCI/CH4)	 calcd.	 for	 C17H21N8O4	 401.1686	
found:	401.1667	[M+H]+.	
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4-((3-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)propyl)amino)-4-oxobutanoic	acid	(21)	
According	to	the	general	CuAAC	reaction	procedure,	1	
(275	 mg,	 1.05	 mmol),	 4-((3-azidopropyl)amino)-4-
oxobutanoic	acid	 [7]	 (240	mg,	1.19	mmol),	 copper(II)	
acetate	monohydrate	(42	mg,	0.21	mmol)	and	sodium	
ascorbate	(83	mg,	0.42	mmol)	yielded	338.2	mg	of	21	
as	brown	oil	(Yield:	69%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	80:20)	=	0.56;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.24	
(s,	6H,	CH3),	1.00	(s,	9H,	CH3),	2.05	(q,	J	=	6.9	Hz,	2H,	C11H2),	2.46	(tapp,	J	=	6.8	Hz,	2H,	C14H2),	
2.67	(tapp,	J	=	6.8	Hz,	2H,	C15H2),	3.22	(q,	J	=	6.3	Hz,	2H,	C12H2),	4.35	(t,	J	=	6.9	Hz,	2H,	C10H2),	
4.46	(s,	2H,	C7H2),	6.57-6.68	(m,	2H,	HAr),	6.73	(br	s,	1H,	NH),	6.75	(dd,	J	=	7.8	Hz,	J	=	1.4	Hz,	1H,	
HAr),	6.84	(ddd,	J	=	7.9	Hz,	J	=	7.4	Hz,	J	=	1.5	Hz,	1H,	HAr),	6.93	(br.	s,	1H,	NH),	7.50	(s,	1H,	Hta);	
13C	NMR	(CDCl3,	75.5	MHz):	d	(ppm)	=	-4.2	(CH3Si),	18.3	(Cq,	tBu),	25.8	(CH3),	29.7	(C14),	29.9	
(C11),	30.8	(C15),	36.5	(C12),	39.8	(C7),	47.8	(C10),	111.1,	117.4,	117.6,	122.1	(CHAr),	121.9	(C9),	
139.3	 (C5),	 142.8	 (C4),	 146.6	 (C8),	 172.9	 (C13O),	 176.0	 (C16O);	MS	 (ESI+):	m/z	=	462	 [M+H]+;	
HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C22H36N5O4Si	462.2537	found:	462.2544	[M+H]+.	
	
N1-butyl-N4-(3-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)propyl)succinamide	(22)	
	1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide	hydrochloride	(99	mg,	0.51	
mmol),	N-Hydroxybenzotriazole	(79	mg,	0.51	
mmol),	 diisopropylamine	 (0.13	 mL,	 0.74	
mmol)	and	butylamine	(27	µL,	0.28	mmol)	in	
DMF	(10	mL)	were	added	dropwise	to	a	solution	of	21	(119	mg,	0.25	mmol)	in	DMF	(10	mL).	
The	mixture	was	stirred	at	room	temperature	overnight.	After	the	reaction	was	completed	
(monitored	by	TLC),	the	solvent	was	removed	under	reduced	pressure.	The	resulting	solid	was	
washed	with	water	(2	x	20	mL)	and	extracted	with	dichloromethane.	The	organic	layer	was	
dried	with	MgSO4	and	the	solvent	was	evaporated	to	give	a	brown	oil.	The	crude	product	was	
purified	by	column	chromatography	on	silica	gel	(CH2Cl2/MeOH	90:10)	as	eluent.	A	total	of	54	
mg	of	22	was	obtained	as	a	dark	green	solid	(Yield:	41%).	
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Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	80:20)	=	0.80;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.21	
(s,	6H,	CH3),	0.87	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H,	C20H3),	0.97	(s,	9H,	CH3),	1.31	(sext.,	J	=	7.0	Hz,	2H,	C19H2),	
1.43	(quint.,	J	=	7.5	Hz,	2H,	C18H2)	2.06	(quint.,	J	=	6.6	Hz,	2H,	C11H2),	2.49	(m,	2H,	C14H2),	3.20	
(m,	4H,	C12H2	+	C15H2),	4.35	(t,	J	=	6.7	Hz,	2H,	C17H2),	4.45	(m,	4H,	C7H2	+	C10H2),	6.55-6.65	(m,	
2H,	HAr),	6.69-6.77	(m,	1H,	HAr),	6.80-6.86	(m,	1H,	HAr),	7.53	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	(CDCl3,	75.5	
MHz):	d	(ppm)	=	-	4.2	(SiCH3),	13.7	(C20),	18.2	(Cq,	tBu),	19.9	(C19),	25.8	(CH3),	31.5	(C18),	30.2	
(C11),	31.7	(C14),	36.3	(C12),	39.3	(C15),	39.9	(C7),	47.6	(C17),	47.9	(C10),	111.0,	117.1,	117.6,	122.1	
(CHAr),	121.9	(C9),	139.5	(C5),	142.7	(C4),	147.6	(C8),	172.3,	172.9	(C13O	and	C16O);	MS	(ESI+):	
m/z	=	517	[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C26H45N6O3Si	517.3322	found:	517.3322	[M+H]+.	
	
	
4-((3-(4-(((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propyl)amino)-4-
oxobutanoic	acid	(23)	
According	to	the	general	TBS	deprotection	procedure,	
ammonium	bifluoride	(64	µL,	1.60	mmol)	was	added	
to	a	solution	of	21	(175	mg,	0.34	mmol)	in	methanol	
(15	mL).	 The	 crude	product	was	purified	by	 column	
chromatography	 on	 silica	 gel	 using	 CH2Cl2/MeOH	
(90:10)	as	eluent,	leading	to	125	mg	of	23	as	a	black	solid	(Yield:	54%).	
Rf	 (silica,	dichloromethane/methanol	80:20)	=	0.12;	1H	NMR	(CD3OD,	500	MHz):	δ	 (ppm)	=	
2.05	(q,	J	=	6.90	Hz,	2H,	C11H2),	2.46	(tapp,	J	=	3.0	Hz,	2H,	C14H2),	2.57	(tapp,	J	=	3.0	Hz,	2H,	C15H2),	
3.18	(t,	J	=	6.60	Hz,	2H,	C12H2),	4.38	(t,	J	=	7.10	Hz,	2H,	C10H2),	4.42	(s,	2H,	C7H2),	6.53-6.56	(m,	
1H,	HAr),	6.65-6.72	(m,	3H,	HAr),	7.82	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	(CD3OD,	125	MHz):	d	(ppm)	=	29.6	
(C14),	30.0	(C11),	30.7	(C15),	35.9	(C12),	39.0	(C7),	47.5	(C10),	111.4,	113.5,	117.6,	119.8	(CHAr),	
122.9	(C9),	136.5	(C5),	144.8	(C4),	146.5	(C8),	173.8	(C13O),	176.2	(C16O);	MS	(DCI/CH4):	m/z	=	
330	[M-OH]+;	HRMS	(DCI/CH4):	calcd.	for	C16H20N5O3	330.1566	found:	330.1580	[M-OH]+.	
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[Re(CO)3(23-H)]	
	According	 to	 the	 general	 procedure	 for	 rhenium	
complexation	 described	 in	 chapter	 II,	 [Re(CO)5Cl]	
(145	mg,	0.40	mmol),	DIPEA	(61	µL,	0.35	mmol)	and	
23	 (122	mg,	0.35	mmol)	gave	after	purification	by	
column	 chromatography	 on	 silica	 gel	 using	
CH2Cl2/MeOH	 (90:10)	 as	 eluent,	 and	 177	 mg	 of	
[Re(CO)3(23-H)]	as	a	brown	solid	(Yield:	81%).	
Rf	 (silica,	dichloromethane/methanol	80:20)	=	0.41;	1H	NMR	(CD3OD,	500	MHz):	δ	 (ppm)	=	
2.12	(q,	J	=	7.20	Hz,	2H,	C11H2),	2.36	(m,	2H,	C14H2),	2.56	(m,	2H,	C15H2),	3.21	(m,	2H,	C12H2),	
4.46	(t,	J	=	7.0	Hz,	2H,	C10H2),	4.56	(AB	syst.,	J	=	6.2	Hz,	2H,	C7H2),	6.50	(dd,	J	=	1.2	Hz,	J	=	8.3	
Hz,	1H,	HAr),	6.53	(ddd,	J	=	1.3	Hz,	J	=	8.5	Hz,	J	=	7.2	Hz,	1H,	HAr),	6.89	(ddd,	J	=	1.6	Hz,	J	=	8.3	
Hz,	J	=	7.2	Hz,	1H,	HAr),	7.26	(dd,	J	=	7.9	Hz,	J	=	1.5	Hz,	1H,	HAr),	8.00	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	
(CD3OD,	125	MHz):	d	(ppm)	=	28.8	(C14),	29.2	(C11),	30.6	(C15),	35.9	(C12),	49.1	(C10),	54.2	(C7),	
115.7,	118.7,	124.6,	128.5	(CHAr),	123.1	(C9),	133.9	(C5),	147.3	(C8),	165.2	(C4),	173.5	(C13O),	
174.9	(C16O),	195.9,	196.6,	197.4	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)=	3388,	ν(CO)	=	2016,	1902,	1874,	ν(C=O)	
=	1750	cm-1;	MS	(ESI+):	m/z	=	616/618	[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C19H21N5O7Re	616.0971	
found:	616.0972	[M+H]+.	
	
2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-N-((1-(4-isothiocyanatophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)aniline	(24)	
According	to	the	general	CuAAC	reaction	procedure,	1	(148	mg,	
0.56	mmol),	4-azidophenyl	isothiocyanate	(109	mg,	0.61	mmol),	
copper(II)	 acetate	 monohydrate	 (22	 mg,	 0.11	 mmol)	 and	
sodium	ascorbate	(44	mg,	0.22	mmol)	yielded	96	mg	of	24	as	a	
yellow	solid	(Yield:	38%).	
Rf	(silica,	petroleum	ether/ethyl	acetate	90:10)	=	0.21;	1H	NMR	
(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.27	(s,	6H,	CH3),	1.03	(s,	9H,	CH3),	
4.60	(s,	2H,	CH2),	6.64	(ddd,	J	=	7.8	Hz,	J	=	7.3	Hz,	J	=	1.6	Hz,	1H,	
HAr),	6.69	(dd,	J	=	8.0	Hz,	J	=	1.6	Hz,	1H,	HAr),	6.79	(dd,	J	=	7.9	Hz,	J	=	1.5	Hz,	1H,	HAr),	6.88	(ddd,	
J	=	7.8	Hz,	J	=	7.3	Hz,	J	=	1.4	Hz,	1H,	HAr),	7.37	(AA’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	9.0	Hz,	2H,	
HArNCS),	7.73	(BB’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	9.0	Hz,	2H,	HArNCS),	7.85	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	
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(CDCl3,	75.5	MHz):	d	(ppm)	=	-	4.1	(SiCH3),	18.3	(Cq,	tBu),	25.8	(CH3),	39.9	(CH2),	111.1,	117.4,	
117.6,	122.0	(CHAr),	119.4	(CHta),	121.4,	127.0	(CHArNCS),	135.4,	137.6	(CqArNCS),	139.4	(Cq,	NH),	
142.8	(Cq,	O),	148.1	(Cq,	ta),	196.3	(CS);	IR	(ATR):	ν(NCS)	=	2052	cm-1;	UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	
[nm]	 ([dm3	mol−1	 cm−1]):	 291	 (15907),	 242	 (9549),	 206	 (43587);	MS(DCI/NH3):	m/z	 =	 438	
[M+H]+;	HRMS	(ESI+):	 calcd.	 for	C22H27N5OSSi	438.1784	 found:	438.1766	 [M+H]+;	Analytical	
HPLC	(Method	1):	tr	=	6.52	min,	purity	=	99%	(Method	2):	tr	=	6.38	min,	purity	=	99%.	
	
1-butyl-3-(4-(4-(((2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)phenyl)thiourea	(25)	
Butylamine	 (13	 µL,	 0.13	 mmol)	 was	 added	 to	 a	
solution	of	24	(57	mg,	0.13	mmol)	in	DMF	(15	mL)	and	
stirred	at	room	temperature.	After	the	reaction	was	
complete	(approximately	2h	monitored	by	TLC),	 the	
crude	 was	 partitioned	 between	 ethyl	 acetate	 and	
water.	 The	 organic	 layer	 was	 separated,	 and	 the	
aqueous	layer	was	extracted	twice	with	ethyl	acetate.	
The	combined	organic	layers	were	dried	with	MgSO4,	
and	the	solvent	was	removed	under	reduced	pressure.	The	residue	was	purified	by	column	
chromatography	on	silica	gel	using	pentane/ethyl	acetate	(80:20)	as	eluent.	62	mg	of	25	was	
obtained	as	a	yellow	solid	(Yield:	92%).	
Rf	(silica,	pentane/ethyl	acetate	80:20)	=	0.14;	1H	NMR	(CDCl3,	300	MHz):	d	(ppm)	=	0.26	(s,	
6H,	SiCH3),	0.93	(t,	J	=	7.26	Hz,	3H,	C20H3),	1.02	(s,	9H,	CH3),	1.38	(sext.,	J	=	7.60	Hz,	2H,	C19H2),	
1.59	(quint.,	J	=	7.50	Hz,	2H,	C18H2),	3.63	(q,	J	=	6.80	Hz,	2H,	C17H2),	4.56	(s,	2H,	C7H2),	4.70	(br	
s,	1H,	NH),	6.41	(br.	s,	1H,	NH),	6.63	(ddd,	J	=	7.8	Hz,	J	=	7.4	Hz,	J	=	1.6	Hz,	1H,	HAr),	6.68	(dd,	J	
=	7.9	Hz,	J	=	1.5	Hz,	1H,	HAr),	6.77	(dd,	J	=	7.9	Hz,	J	=	1.4	Hz,	1H,	HAr),	6.86	(ddd,	J	=	7.9	Hz,	J	=	
7.4	Hz,	J	=	1.5	Hz,	1H,	HAr),	7.41	(AA’	part	of	a	AA’BB’’	system,	J	=	9.0	Hz,	2H,	HArNH),	7.66	(BB’	
part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	9.0	Hz,	2H,	HArNH),	7.83	(s,	1H,	Hta),	8.63	(br.	s,	1H,	NH);	13C	NMR	
(CDCl3,	75.5	MHz):	d	(ppm)	=	-	4.1	(SiCH3),	13.8	(C20),	18.3	(Cq,	tBu),	20.1	(C19),	25.8	(CH3),	30.9	
(C18),	39.9	(C7),	45.2	(C17),	111.1,	117.4,	117.7,	122.0	(CHAr),	119.7	(C9),	121.7,	125.7	(CHArNH),	
134.6,	137.4	(Cq,	ArNH),	139.3	(C5),	142.8	(C4),	147.8	(C8),	180.5	(CS);	MS	(DCI/CH4):	m/z	=	511	
[M+H]+;	HRMS	(DCI/CH4):	calcd.	for	C26H39N6OSSi	511.2675	found:	511.2657	[M+H]+.	
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Biotinylated	Bioconjugate	(28)	
A	purification	between	each	step	was	done	only	for	this	bioconjugate.	
	
Coupling	 reaction:	 Commercial	 biotin	
ethylenediamine	hydrobromide	 (9.64	mg,	
26.24	µmol)	and	DIPEA	(209.9	µmol,	36	µL)	
were	added	to	a	solution	of	24	(11.60	mg,	
26.50	 µmol)	 in	 anhydrous	 DMF	 (20	 µL).	
After	stirring	at	room	temperature	overnight,	the	reaction	is	stopped	removing	solvent	under	
reduced	pressure.	Semi-preparative	RP-HPLC	purification	(Method	4)	gave	13	mg	of	27	as	a	
brown	powder	(Yield:	68%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	281	(2228),	255	(2204),	203	(10458);	MS	
(ESI+):	m/z	=	724	[M+H]+,	746	[M+Na]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C34H50N9O3S2Si	724.3247	found:	
724.3237	[M+H]+;	Analytical	HPLC	(Method	1):	tr	=	5.79	min	,	purity	=	98%	(Method	2):	tr	=	
5.48	min,	purity	=	98%.	
	
TBS	deprotection:	TBAF	(62	µL,	61.50	µmol)	was	added	to	a	solution	of	27	(14.8	mg,	20.5	µmol)	
in	anhydrous	THF	and	stirred	at	room	temperature	overnight.	The	crude	was	purified	by	semi-
preparative	RP-HPLC	(Method	5)	to	give	7.15	mg	of	deprotected	product	28	as	a	black	solid	
(Yield:	57%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	287	(2765),	249	(2370),	203	(13652);	MS	
(ESI+):	m/z	 =	 610	 [M+H]+;	HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	 C28H36N9O3S2	 610.2383	 found:	 610.2381	
[M+H]+;	Analytical	HPLC	(Method	1):	tr	=	3.66	min,	purity	=	98%	(Method	2):	tr	=	2.63	min,	
purity	=	97%	(Method	3):	tr	=	6.80	min,	purity	=	96%.	
	
[Re(CO)3(28-H)]	
According	 to	 the	 general	 procedure	 for	 rhenium	 complexation	 [Re(CO)5Cl]	 (3.89	mg,	 10.8	
µmol),	DIPEA	(14	µL,	82.4	µmol)	and	28	(5.70	mg,	9.36	µmol)	yielded	after	purification	on	semi-
preparative	RP-HPLC	(Method	5)	7.15	mg	of	the	expected	complex	[Re(CO)3(28-H)]	as	a	brown	
solid	(Yield:	32%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	289	(4599),	247	(4475),	202	(21032);	MS	
(ESI+):	 m/z	 =	 878/880	 [M+H]+;	 HRMS	 (ESI+)	 calcd.	 for	 C31H35N9O6ReS2	 878.1681	 found:	
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878.1675	[M+H]+;	Analytical	HPLC	(Method	1):	tr	=	4.19	min,	purity	=	98%	(Method	2):	tr	=	3.15	
min,	purity	=	98%	(Method	3):	tr	=	7.66	min,	purity	=	98%.	
	
Octreotide	bioconjugate	(31)	
Coupling	reaction:	Commercial	[Tyr3,	Lys5(Boc)]	octreotide	acetate	(5.46	mg,	4.80	µmol)	was	
added	to	a	solution	of	24	(2.31	mg,	5.27	µmol)	in	anhydrous	DMF.	The	mixture	was	stirred	at	
room	 temperature	 overnight	 and	 the	 reaction	was	monitored	 by	 analytical	 UPLC-MS.	 The	
complete	formation	of	the	expected	coupling	compound	29	(Method	1,	tr	=	6.21	min,	m/z	=	
787	[M+2H]2+,	1574	[M+H]+,	1597	[M+Na]+)	was	validated.		
TBS	deprotection:	TBAF	(15	µL,	14.40	µmol)	was	added	to	the	previous	crude.	The	mixture	was	
stirred	at	room	temperature	overnight	and	the	reaction	was	monitored	by	analytical	UPLC-
MS.	 The	 complete	 formation	 of	 the	 expected	 deprotecting	 compound	 30	 was	 validated	
(Method	1,	tr	=	5.25	min,	m/z	=	730	[M+2H]2+,	1459	[M+H]+,	1481	[M+Na]+).		
Boc	cleavage:	500	µL	of	a	1	M	solution	of	ZnCl2	in	diethyl	ether	were	added	to	the	crude.	After	
one	night	at	room	temperature,	the	crude	was	purified	by	semi-preparative	RP-HPLC	(Method	
6)	to	give	3.41	mg	of	compound	31	as	a	light-yellow	powder	(Overall	yield:	52%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	290	(6308),	284	(6421),	255	(6003),	203	
(27291);	MS	(ESI+):	m/z	=	679	[M+2H]2+,	1358	[M+H]+,	1380	[M+Na]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	
C65H80N15O12S3	1358.5273	found:	1358.5271	[M+H]+;	Analytical	HPLC	 (Method	1):	 tr	=	4.49	
min,	purity	=	99%	(Method	2):	tr	=	3.08	min,	purity	=	99%	(Method	3):	tr	=	6.78	min,	purity	=	
96%.	
	
Octreotate	bioconjugate	(34)	
Coupling	reaction:	Commercial	[Lys5(Boc)]	octreotate	acetate	(4.17	mg,	3.68	µmol)	was	added	
to	a	solution	of	24	(1.61	mg,	3.67	µmol)	in	anhydrous	DMF.	The	mixture	was	stirred	at	room	
temperature	overnight	and	the	reaction	was	monitored	by	analytical	UPLC-MS.	The	complete	
formation	of	the	expected	compound	32	(Method	1,	tr	=	6.41	min,	m/z	=	1572	[M+H]+,	1594	
[M+Na]+)	was	validated.	
Boc	cleavage:	500	µL	of	a	1	M	solution	of	ZnCl2	in	diethyl	ether	were	added	to	the	previous	
crude.	 The	 mixture	 was	 stirred	 at	 room	 temperature	 overnight	 and	 the	 reaction	 was	
monitored	by	analytical	UPLC-MS.	The	complete	formation	of	the	expected	Boc-deprotected	
compound	33	was	validated	(Method	1,	tr	=	5.89	min,	m/z	=	1471	[M+H]+).		
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TBS	deprotection:	TBAF	(15	µL,	14.40	µmol)	was	added	to	the	previous	crude.	The	mixture	was	
stirred	at	room	temperature	overnight	before	the	crude	was	purified	by	semi-preparative	RP-
HPLC	(Method	6),	to	give	1.79	mg	of	compound	34	as	a	white	powder	(Overall	yield:	36%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	290	(7805),	285	(7755),	254	(7722),	202	
(35904);	MS	(ESI+):	m/z	=	678	[M+2H]2+,	1356	[M+H]+,	1378	[M+Na]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	
C65H78N15O12S3	1356.5117	found:	1356.5094	[M+H]+;	Analytical	HPLC	 (Method	1):	 tr	=	4.83	
min,	purity	=	98%	(Method	2):	tr	=	3.34	min,	purity	=	98%	(Method	3):	tr	=	6.87	min,	purity	=	
96%.	
	
[Re(CO)3(26-H)]		
A	mixture	of	[Re(CO)3(10-H)]	(52	mg,	94.7	µmol),	chloroform	
(10	mL),	and	water	(10	mL)	was	treated	with	thiophosgene	(21	
µL,	 284.1	 mmol)	 and	 sodium	 bicarbonate	 (20	 mg,	 198.2	
µmol).	The	resulting	mixture	was	stirred	at	room	temperature	
overnight.	The	lower	organic	organic	layer	was	separated	and	
dried	over	MgSO4.	Then,	the	mixture	was	concentrated	and	
crude	solid	product	was	purified	by	column	chromatography	
using	silica	gel	 (CH2Cl2/MeOH	95:5)	 to	give	31	mg	of	 [Re(CO)3(26-H)]	as	a	 light	orange	solid	
(Yield:	54%).	
Rf	(silica,	dichloromethane/methanol	95:5)	=	0.25;	1H	NMR	(DMSO-d6,	300	MHz):	δ	(ppm)	=	
4.60	(m,	2H,	NCH2),	6.35-6.42	(m,	2H,	HAr),	6.78-6.83	(m,	1H,	HAr),	7.21-7.24	(m,	1H,	HAr),	7.64	
(AA’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	9.0	Hz,	2H,	HArNCS),	7.96	(BB’	part	of	a	AA’BB’	system,	J	=	9.0	
Hz,	2H,	HArNCS),	8.68	(s,	1H,	Hta);	13C	NMR	(DMSO-d6,	75.5	MHz):	δ	(ppm)	=	54.7	(NCH2),	114.4,	
119.6,	125.6,	128.9	(CHAr),	121.4	(CHta),	124.7,	128.1	(CHArNH2),	135.9,	141.3	(Cq,	ArNCS),	148.8	
(Cq,	ta),	149.0	(Cq,	NH),	167.5	(Cq,	O),	180.0	(CS),	197.3,	198.4,	199.1	(CO);	IR	(ATR):	ν(NH)=	3352,	
ν(NCS)	 =	 2049,	 ν(CO)	 =	 2010,	 1913,	 1870	 cm−1;	UV-Vis	 (CH3OH):	λmax	 (ε)	 [nm]	 ([dm3	mol−1	
cm−1]):	294	 (5671),	204	 (12585);	MS	(ESI+):	m/z	=	592/594	 [M+H]+;	HRMS	(ESI+):	 calcd.	 for	
C19H13N5O4SRe	592.0215	found	592.0218	[M+H]+;	Analytical	HPLC	(Method	1):	tr	=	5.37	min,	
purity	=	98%		
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General	procedure	for	rhenium	bioconjugates	preparation:	The	procedure	is	quite	similar	to	
the	coupling	reaction	for	bioconjugates.	
Coupling	reaction:	[Re(CO)3(26-H)]	(2	eq.	in	DMF)	was	added	to	a	solution	of	peptides	(1	eq.	in	
anhydrous	 DMF).	 After	 overnight	 stirring	 at	 room	 temperature,	 the	 reaction	was	 stopped	
removing	 solvent	 under	 reduced	 pressure	 and	 the	 mixture	 was	 analyzed	 by	 UPLC-MS	
(intermediate	from	octreotide	derivative	[Re(CO)3(30-H)]	(Method	1,	tr	=	5.87	min,	m/z	=	1728	
[M+H]+,	1750	[M+Na]+);	intermediate	from	octreotate	derivative	[Re(CO)3(33-TBS)]	(Method	1,	
tr	=	5.54	min,	m/z	=	1726	[M+H]+,	1748	[M+Na]+)).		
Boc	cleavage:	1	mL	of	a	1	M	solution	of	ZnCl2	in	diethyl	ether	was	added	to	the	previous	crude.	
After	one	night	at	room	temperature,	it	was	purified	by	semi-preparative	RP-HPLC	(Method	
7).	
	
Rhenium	complex	of	octreotide	bioconjugate	[Re(CO)3(31-H)]	
[Re(CO)3(26-H)]	(4.06	mg,	6.84	µmol)	and	[Tyr3,	Lys5(Boc)]	octreotide	acetate	(3.88	mg,	3.42	
µmol)	yielded	3.12	mg	of	the	desired	final	complex	as	a	light	yellow	solid	(Yield:	56%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	284	(6132),	203	(34819);	MS	(ESI+):	m/z	=	
814	 [M+2H]2+,	 1628	 [M+H]+,	 1650	 [M+Na]+;	 HRMS	 (ESI+):	 calcd.	 for	 C68H79N15O15S3Re	
1628.4572	found:	1628.4606	[M+H]+;	Analytical	HPLC	(Method	1):	tr	=	4.59	min,	purity	=	99%	
(Method	2):	tr	=	4.65	min,	purity	=	97%	(Method	3):	tr	=	8.13	min,	purity	=	96%.	
	
Rhenium	complex	of	octreotate	bioconjugate	[Re(CO)3(34-H)]	
[Re(CO)3(26-H)]	(3.39	mg,	5.72	µmol)	and	[Lys5(Boc)]	octreotate	acetate	(3.24	mg,	2.86	µmol)	
yielded	2.35	mg	of	the	desired	complex	as	a	light	yellow	solid	(Yield:	50%).	
UV-Vis	(CH3OH):	λmax	(ε)	[nm]	([dm3	mol−1	cm−1]):	289	(456),	265	(523),	202	(38595);	MS	(ESI+):	
m/z	=	813	[M+2H]2+,	1626	[M+H]+,	1648	[M+Na]+;	HRMS	(ESI+):	calcd.	for	C68H77N15O15S3Re	
1626.4415	found:	1626.4404	[M+H]+;	Analytical	HPLC	(Method	1):	tr	=	5.09	min,	purity	=	99%	
(Method	2):	tr	=	5.17	min,	purity	=	97%	(Method	3):	tr	=	8.72	min,	purity	=	96%.	
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	 Ce	 chapitre	 est	 relatif	 à	 la	 dernière	 étape	 du	 processus	 de	 conception	 d’un	
radiopharmaceutique	métallique	vectorisé,	avant	les	premiers	tests	biologiques,	à	savoir	:	le	
radiomarquage	 au	 rhénium-188	mais	 aussi	 au	 technétium-99m.	Malgré	 leurs	 nombreuses	
similitudes,	ces	deux	radiométaux	ont	quelques	caractéristiques	très	marquées,	qui	induisent	
des	différences	significatives	en	termes	de	facilité	de	marquage	(Cf.	Chapitre	I).	
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	 Les	procédures	ainsi	que	les	résultats	du	radiomarquage	à	partir	de	ces	deux	éléments	
seront	détaillées,	que	ce	soit	avec	les	ABC	non-conjugués	pour	la	mise	au	point	des	conditions,	
ou	 avec	 les	 entités	 complètes	 pour	 l’étude	 finale.	 En	 complément,	 les	 études	 de	 stabilité	
relative	de	la	plupart	des	radiocomplexes	formés	seront	aussi	présentées.	
	
	 Une	dernière	partie	sera	consacrée	aux	études	biologiques	préliminaires	réalisées	en	
fin	de	projet.	Ces	premiers	tests	in	vitro	ont	été	menés	sur	différentes	lignées	cellulaires	sur-
exprimant	les	récepteurs	visés,	afin	d’évaluer	le	potentiel	de	nos	composés.	
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I	-	Introduction	
	
	 Suite	à	notre	travail	de	synthèse	et	de	bioconjugaison	(Cf.	chapitres	précédents),	les	
études	de	radiomarquage	seront	effectuées	aussi	bien	sur	les	ABC,	que	sur	les	bioconjugués	
obtenus	en	quantité	et	pureté	satisfaisantes.	Ainsi,	nous	nous	sommes	focalisés	pour	cette	
étude	sur	:	
- les	ABC	5	et	10	(pour	la	première	série	de	chélatants	tripodaux)	et	13	et	14	(pour	les	
bases	de	Schiff	et	dérivés).		A	noter	que	le	ligand	Ljhw	a	également	été	étudié	en	marge	
de	ce	projet.	
- les	trois	bioconjugués	28,	31	et	34.	
Pour	chaque	molécule,	le	complexe	de	rhénium	«	froid	»	correspondant	est	à	disposition.	Les	
complexes	de	rhénium	non-radioactifs	analogues	sont	essentiels	car	non	seulement,	ils	vont	
permettre	 de	 vérifier	 l’isostructuralité	 des	 complexes	 «	chauds	»,	 mais	 dans	 le	 cas	 des	
complexes	issus	des	bioconjugués,	ils	seront	également	utilisés	lors	des	études	biologiques	in	
vitro	pour	la	détermination	de	l’affinité	de	nos	composés	vis-à-vis	de	la	cible	biologique	(SSTR).	
	
	 Cette	étape	de	radiomarquage	étant	régie	par	de	nombreux	paramètres	tels	que	 la	
température,	le	temps	de	réaction,	le	pH,	les	additifs	à	utiliser	ou	encore	la	concentration	en	
ligand	ou	en	agent	réducteur,	l’optimisation	des	conditions	nécessite	une	grande	précision,	et	
est	donc	souvent	délicate	à	mettre	en	place.	Généralement,	le	radiomarquage	au	technétium-
99m	est	largement	mieux	maitrisé	que	celui	au	rhénium-188	(vide	infra).	Par	conséquent,	nous	
avons	dans	un	premier	temps	établi	les	conditions	de	radiomarquage	au	technétium-99m	sur	
nos	 différents	ABC	 (10,	13,	14),	 en	 nous	 appuyant	 notamment	 sur	 les	 conditions	 publiées	
récemment	pour	le	radiomarquage	du	composé	5.	[1]	Une	fois	les	conditions	optimisées	:	(i)	
les	bioconjugués	28,	31	et	34	ont	été	radiomarqués	au	technétium-99m	;	(ii)	quelques	essais	
portant	sur	la	transposition	de	ce	mode	opératoire	avec	le	rhénium-188	;	ont	également	été	
réalisés	uniquement	sur	les	ligands	de	la	première	série,	ainsi	que	sur	les	bioconjugués.	
	
	 En	complément	de	ce	travail	de	radiomarquage,	l’étude	de	certaines	caractéristiques	
des	radiocomplexes	formés,	comme	la	lipophilie	ou	encore	la	stabilité	(éléments	cruciaux	pour	
prédire	et/ou	interpréter	l’activité	biologique	d’un	composé),	ont	été	déterminées.	En	effet,	
au-delà	 la	 stabilité	 propre	 au	 complexe	 (risque	 de	 dissociation,	 radiolyse	 du	 peptide,	
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réoxydation	du	métal),	une	fois	injecté,	le	radiotraceur	est	exposé	à	différentes	dégradations	
à	partir	d’espèces	moléculaires	présentes	en	concentrations	 importantes	dans	 l’organisme.	
C’est	pour	cette	raison	qu’il	est	nécessaire	de	contrôler	la	stabilité	des	complexes	formés	vis-
à-vis	de	certains	types	de	ligands	compétiteurs.	Ainsi,	des	réactions	de	compétition,	soit	en	
solution	avec	des	chélatants	connus	pour	avoir	une	forte	affinité	pour	les	métaux	utilisés	(dans	
notre	 cas	 des	 solutions	 contenant	 un	 large	 excès	 de	 cystéine	ou	d’histidine),	 soit	 dans	 un	
milieu	se	rapprochant	des	conditions	que	l’on	peut	trouver	 in	vivo	 (sérum	humain)	ont	été	
réalisées.	
	
	 Le	processus	global	de	radiomarquage	à	partir	des	deux	radioéléments	sélectionnés,	
ainsi	 que	 la	 caractérisation	 des	 radiocomplexes	 et	 l’estimation	 de	 leur	 stabilité	 seront	
présentés	dans	la	première	partie	de	chapitre.	La	seconde	partie	sera	consacrée	aux	premières	
études	biologiques	réalisées	à	partir	des	entités	radiomarquées,	ou	à	partir	de	leurs	complexes	
de	rhénium	«	froid	».	Ces	études	ont	été	menées	sur	des	lignées	cellulaires	surexprimant	les	
récepteurs	de	la	somatostatine	(lignées	cellulaires	HepaRG,	BC2	et	HepG2),	afin	d’évaluer	le	
potentiel	de	nos	composés	et	notamment	leur	affinité	vis-à-vis	de	la	cible.	
	
	 Tous	les	travaux	liés	au	radiomarquage	et	aux	études	de	stabilité,	ont	été	réalisés	ou	
supervisés	 par	 le	Dr.	Nicolas	 Lepareur,	 Ingénieur-Chercheur	 au	Centre	 Eugène	Marquis	 de	
Rennes.	Les	tests	biologiques	préliminaires	ont	quant	à	eux	été	réalisés	par	le	Dr.	Pascal	Loyer,	
Chargé	de	Recherche	à	l’INSERM	U-1241,	de	l’Institut	«	Nutrition,	Métabolismes	et	Cancer	»	
de	Rennes.		
	
II	-	Radiomarquage	des	ABC	non-conjugués	et	des	bioconjugués	
II.1	-	Radiomarquage	au	technétium-99m	
	
	 En	 sortie	 de	 générateur,	 le	 technétium-99m	 est	 obtenu	 sous	 la	 forme	 d’anions	
pertechnétate	[99mTcO4]-	où	le	99mTc	est	au	degré	d’oxydation	(+VII)	(Figure	1).	[2]	Une	étape	de	
réduction	est	donc	nécessaire	pour	obtenir	le	cœur	sélectionné,	dans	notre	cas	le	cœur	fac-
[99mTc(CO)3]+	où	le	99mTc	est	au	degré	d’oxydation	(+I).	Généralement,	c’est	cette	étape	qui	est	
la	principale	difficulté	dans	la	radiochimie	des	radiopharmaceutiques	de	99mTc	(et	surtout	de	
188Re)	à	bas	degré	d’oxydation.	
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	 Du	fait	de	la	durée	de	vie	du	radioélément	(t1/2	=	6,01	h	pour	le	technétium-99m),	la	
synthèse	doit	être	relativement	rapide,	et	si	possible	en	évitant	une	étape	de	purification.	De	
ce	fait,	la	synthèse	de	radiopharmaceutiques	de	technétium-99m	est	généralement	facilitée	
au	 moyen	 de	 kits	 commerciaux	 voire	 de	 méthodes	 de	 radiomarquage	 simplement	
développées	en	laboratoire.	Ces	kits	regroupent	un	réducteur,	un	ligand	(destiné	à	former	le	
précurseur	 désiré	 ou	 un	 complexe	 intermédiaire),	 et	 le	 cas	 échéant	 d’autres	 composants	
(antioxydant,	 tampon,	catalyseur).	Par	exemple,	pour	 la	 formation	d’un	cœur	 tricarbonyle,	
après	réduction	du	pertechnétate,	le	technétium-99m	au	degré	d’oxydation	(+I)	se	trouve	sous	
la	forme	de	l’intermédiaire	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+.	Ce	précurseur	de	Tc(I)	est	ensuite	utilisé	
pour	complexer	le	système	chélatant	sélectionné,	selon	certaines	conditions	opératoires.	
	
	
	
Figure	 1	:	 Photographie	 d’une	 enceinte	 basse	 activité	 pour	 le	 radiomarquage	 au	
technétium-99m	
	
	 Initialement,	 la	 méthode	 de	 préparation	 de	 l’intermédiaire	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	
consistait	à	purger	au	monoxyde	de	carbone	(source	de	CO)	une	solution	d’un	agent	réducteur	
(borazane	 BH3NH3	 ou	 borohydrure	 de	 sodium	 NaBH4),	 à	 laquelle	 était	 ajoutée	 le	
pertechnétate	issu	du	générateur.	[3]	Cependant,	l’utilisation	du	monoxyde	de	carbone	gazeux	
ne	permettant	pas	d’envisager	une	application	commerciale	de	cette	méthode,	une	seconde	
procédure	a	été	développée	par	l’équipe	de	P.	A.	Schubiger	du	Paul	Scherrer	Institute	(Suisse),	
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en	 reprenant	 le	 même	 mode	 opératoire	 que	 précédemment,	 mais	 en	 adoptant	 le	
boranocarbonate	de	potassium	K2[H3BCO2]	(au	lieu	du	monoxyde	de	carbone)	comme	source	
de	CO.	 [4]	Cette	stratégie	a	donc	donné	 lieu	au	développement	d’un	kit	commercial	appelé	
dans	un	premier	temps	Isolink	kit®	et	actuellement	commercialisé	sous	le	nom	CRS	Tricarbonyl	
kiti,	 qui	 permet	une	préparation	bien	maitrisée	de	 ce	précurseur	 tricarbonyltechnétium(I).	
D’un	point	de	vue	chimique,	ce	kit	contient	:	
	 -	 8,5	 mg	 de	 tartrate	 de	 sodium	 (pour	 stabiliser	 les	 espèces	 intermédiaires	 du	
technétium),	
	 -	2,85	mg	de	tétraborate	de	sodium	(en	tant	que	tampon	dans	le	milieu),		
	 -	7,15	mg	de	carbonate	de	sodium	(pour	travailler	en	milieu	basique,	et	stabiliser	aussi	
certaines	espèces	du	technétium)		
	 -	4,5	mg	de	boranocarbonate	de	sodium	(qui	joue	le	double	rôle	d’agent	de	réduction	
et	de	source	de	CO).	
Bien	évidemment	les	différentes	molécules	contenues	dans	le	kit	sont	lyophilisées,	et	celui-ci	
est	délivré	sous	forme	stérile.	
	
	 Le	précurseur	tricarbonyle	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	ainsi	formé	(Figure	2)	est	stable	dans	
l’eau	à	pH	neutre	voire	légèrement	basique,	mais	il	échange	rapidement	ses	molécules	d’eau	
avec	une	grande	variété	de	chélatants	porteurs	d’atomes	hétérodonneurs	qui	sont	plus	forts	
que	 l’eau.	 Toutefois,	 la	 cinétique	 de	 formation	 est	 lente,	 et	 il	 est	 souvent	 nécessaire	 de	
travailler	autour	de	80°C	lors	de	la	complexation	du	ligand	avec	ce	précurseur.	[5]	
	
II.1.1	-	Radiomarquage	de	la	première	série	d’ABC	
	
	 Synthèse	 de	 l’intermédiaire	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	:	 La	 synthèse	 de	 ce	 précurseur	 à	
partir	de	ce	kit	commercial	a	généralement	bien	fonctionné	avec	les	conditions	suivantes	:	1	
mL	de	[99mTcO4]-	en	solution	dans	du	sérum	physiologique	est	ajouté	à	un	«	CRS	Tricarbonyl	
kit	»,	le	tout	étant	chauffé	pendant	30	min	à	80°C	(Figure	2).	Les	rendements	obtenus	pour	
cette	étape	ont	toujours	été	supérieurs	à	85%.	A	partir	de	cet	intermédiaire	tricarbonyle,	le	
radiomarquage	des	divers	ABC	(première	et	seconde	série)	et	des	bioconjugués	a	été	réalisé.	
																																																								
i	CRS	Tricarbonyl	kit	=	Center	for	Radiopharmaceutical	Sciences,	Paul	Scherrer	Institute,	Switzerland	
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Figure	2	:	Préparation	du	précurseur	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	
	
	
	 Formation	 des	 radiocomplexes	 Tc(I)	 :	 En	 début	 de	 projet,	 les	 conditions	 de	
radiocomplexation	 (réaction	entre	 le	précurseur	 fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	 et	une	 solution	du	
ligand	à	marquer)	ont	été	mises	au	point	avec	les	ligands	non-conjugués	(composé	5	et	10),	
notamment	dans	le	but	de	reproduire	et	de	confirmer	les	résultats	déjà	décrits.	[1]	Par	rapport	
aux	 conditions	 précédemment	 utilisées	 pour	 le	 ligand	 5,	 différents	 paramètres	 comme	 le	
temps	de	réaction,	le	pH	ou	encore	la	température	de	réaction,	ont	été	étudiés.	A	noter,	qu’un	
ajustement	du	milieu	 réactionnel	 à	pH	=	2,	 qu’un	 temps	de	 réaction	plus	 long,	 ou	qu’une	
concentration	plus	faible	en	ligand	(<	10-4	M),	conduisent	soit	à	une	dégradation	du	complexe	
formé,	soit	à	aucune	réaction.	Finalement,	les	meilleurs	rendements	ont	été	obtenus	avec	les	
conditions	suivantes	:	200	µL	de	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+,	200	µL	de	ligand	en	solution	dans	le	
méthanol,	400	µL	de	tampon	acétate	pH	=	4,65,	à	75°C,	pendant	15	min.	Le	suivi	de	cette	
procédure	a	mené	à	l’obtention	des	complexes	[99mTc(CO)3(5-H)]	et	[99mTc(CO)3(10-H)]	avec	des	
rendements	 respectifs	 de	 94	 et	 59%	 (Figure	 3).	 La	 valeur	 de	 rendement	 obtenue	 pour	 le	
complexe	[99mTc(CO)3(10-H)]	n’est	pas	vraiment	significative,	puisque	très	peu	d’essais	ont	été	
réalisés.	
	
	
Figure	3	:	Formation	des	radiocomplexes	[99mTc(CO)3(5-H)]	et	[99mTc(CO)3(10-H)]	
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La	 comparaison	 HPLC	 entre	 les	 radiocomplexes	 et	 les	 complexes	 de	 rhénium	 non-
radioactifs	 a	 permis	 de	 confirmer	 l’isostructuralité	 des	 espèces	 développées	 à	 l’état	
microscopique	(99mTc)	et	macroscopique	(Re).	
	 	
	 Enfin,	la	stabilité	du	complexe	[99mTc(CO)3(5-H)]	a	été	estimée,	en	présence	de	cystéine	
et	 d’histidine,	 à	 37°C.	 En	 effet,	 il	 est	 connu	 que	 ces	 deux	 acides	 aminés,	 présents	 dans	
l’organisme,	ont	une	grande	affinité	pour	le	technétium.	Généralement,	la	cystéine	est	utilisée	
pour	 les	 complexes	 de	 technétium-99m	 à	 degré	 d’oxydation	 +V	 (cœur	 mono-,	 di-oxo)	 et	
l’histidine,	pour	les	complexes	de	technétium-99m	à	degré	d’oxydation	+I	(cœur	tricarbonyle).	
Dans	notre	cas,	le	radiocomplexe	a	été	mis	en	compétition	avec	un	large	excès	des	deux	acides	
aminés	 durant	 24	 h	 (durée	 classiquement	 utilisée	 et	 qui	 correspond	 à	 4	 périodes	 du	
technétium-99m).	Ainsi	après	24	h,	moins	de	10%	de	dissociation	est	observé	quel	que	soit	
l’acide	 aminé	 utilisé.	 Nous	 pouvons	 donc	 conclure	 que	 notre	 composé	 démontre	 une	
excellente	stabilité	après	24	h	vis-à-vis	de	ces	deux	compétiteurs	(PRCii	>	90%)	(Figure	4).	Ces	
résultats	sont	en	accord	avec	ceux	précédemment	décrits	dans	notre	groupe	lors	d’une	étude	
préliminaire	de	stabilité	du	composé	5.	[1]	
	
	
	
Figure	4	:	Estimation	de	la	stabilité	du	complexe	[99mTc(CO)3(5-H)]	après	compétition	avec	un	
excès	d’histidine	(bleu)	ou	de	cystéine	(rouge)	sur	24	h,	à	37°C.	
																																																									
ii	PRC	=	Pureté	RadioChimique	
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II.1.2	-	Radiomarquage	de	la	seconde	série	d’ABC	
	 	 	 	
	 Les	conditions	de	radiomarquage	mises	au	point	précédemment	ont	été	également	
utilisées	avec	 les	 ligands	13	et	14	 issus	de	 la	seconde	série	d’ABC	développée	 (dérivé	 type	
bases	 de	 Schiff).	 A	 partir	 d’une	 concentration	 en	 ligand	 de	 l’ordre	 du	 mM,	 les	 deux	
radiocomplexes	[99mTc(CO)3(13-H)]	et	[99mTc(CO)3(14-H)]	ont	été	obtenus	respectivement	avec	
des	rendements	de	80	et	90%.		
	
	 L’étude	de	stabilité	de	ces	deux	radiocomplexes	vis-à-vis	d’un	excès	d’histidine	et	de	
cystéine	montre	que	:	(i)	si	plus	de	80%	du	complexe	[99mTc(CO)3(13-H)]	reste	intact	après	24	h	
en	 présence	 d’un	 excès	 d’histidine,	 alors	 que,	 en	 présence	 de	 cystéine,	 une	 dégradation	
constante	 à	 partir	 d’une	 heure	 dans	 le	 milieu	 est	 observée,	 avec	 finalement	 une	 PRC	
légèrement	supérieure	à	50%	au	bout	de	24	h	;	 (ii)	 le	complexe	[99mTc(CO)3(14-H)]	présente	
une	 excellente	 stabilité	 dans	 l’histidine	 et	 la	 cystéine	 au	 bout	 de	 24	 h	 (PRC	 >	 80	 et	 90%,	
respectivement)	(Figure	5).	La	principale	différence	structurale	entre	les	deux	complexes	étant	
la	 présence	 d’une	 fonction	 imine	 pour	 [99mTc(CO)3(13-H)]	 vs.	 une	 fonction	 amine	 pour	
[99mTc(CO)3(14-H)],	on	peut	raisonnablement	penser	que	la	fonction	imine	soit,	stabilise	moins	
fortement	le	cœur	technétié	que	la	fonction	amine,	soit	se	dégrade	dans	nos	conditions	de	
réaction.	
	
	 Enfin,	 nous	 avons	 également	 estimé	 la	 lipophilie	 de	 ces	 radiocomplexes	 en	
déterminant	les	valeurs	du	coefficient	de	partage	(log	P).	Les	coefficients	sont	respectivement	
de	-0,53	±	0,16	pour	[99mTc(CO)3(13-H)]	et	de	0,63	±	0,25	pour	[99mTc(CO)3(14-H)].	Le	premier	
montre	 un	 caractère	 hydrophile	 plus	 marqué	 que	 le	 second,	 lui-même	 étant	 aussi	 plus	
hydrophile	que	le	complexe	[99mTc(CO)3(5-H)]	(log	P	=	1,3).	[1]	
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Figure	 5	:	 Estimation	 de	 la	 stabilité	 des	 complexes	 [99mTc(CO)3(13-H)]	 et	 [99mTc(CO)3(14-H)]	
après	compétition	de	chaque	complexe	avec	un	excès	d’histidine	(bleu)	ou	de	cystéine	(rouge)	
sur	24	h,	à	37°C.	
	
II.1.3	-	Radiomarquage	des	bioconjugués	
	 	 	 	
	 Dans	 la	 continuité	 des	 essais	 réalisés	 précédemment	 sur	 les	 deux	 séries	 d’ABC,	 les	
conditions	de	radiomarquage	ont	été	testées	avec	chacun	des	bioconjugués	obtenus.	
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II.1.3.1	-	Bioconjugué	biotinylé	
	
	 Ainsi,	 le	 marquage	 au	 technétium-99m	 du	 bioconjugué	 biotinylé	 28	 a	 mené	 au	
radiocomplexe	 correspondant	 [99mTc(CO)3(28-H)]	 avec	 un	 très	 bon	 rendement.	 En	 effet,	
l’analyse	du	brut	réactionnel	par	HPLC	couplée	à	un	radio-détecteur	γ,	montre	la	formation	
d’une	 seule	 espèce	à	 tr	 =	 7,87	min	 correspondant	 au	 radiocomplexe	attendu	 (PRC	>	90%,	
Figure	6).	Contrairement	à	ce	qui	avait	été	observé	avec	les	ABC	5	et	10,	le	radiomarquage	de	
28	se	fait	également	à	des	concentrations	de	10-4	M	et	10-5	M.	Toutefois,	à	partir	de	10-6	M,	le	
rendement	de	radiomarquage	chute	à	environ	50-60%.	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	6	:	Structure	et	radiochromatogramme	du	radiocomplexe	[99mTc(CO)3(28-H)]	(Méthode	
analytique	1).		
	
	 Ce	 radioconjugué	a	démontré	une	 stabilité	 très	 intéressante	dans	 le	 sérum	humain	
après	48	h	(PRC	>	70%),	et	excellente	pendant	24	h	dans	l’histidine	et	la	cystéine,	avant	de	
diminuer	fortement	au	bout	de	48	h	(Figure	7).	A	noter	qu’une	valeur	de	0,76	±	0,05	a	été	
déterminée	pour	log	P	de	ce	composé.	Cela	traduit	un	caractère	modérément	lipophile,	ce	qui	
est	dans	la	gamme	de	valeurs	obtenues	pour	les	composés	précédents.	
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Figure	 7	:	 Estimation	 de	 la	 stabilité	 du	 complexe	 [99mTc(CO)3(28-H)]	après	 compétition	 du	
complexe	avec	un	excès	d’histidine	(rouge)	ou	de	cystéine	(vert)	ou	dans	 le	sérum	humain	
(bleu)	sur	48	h,	à	37°C.	
	
	
II.1.3.2	-	Bioconjugué	octréotide	et	octréotate	
	
	 Pour	le	bioconjugué	peptidique	31	(dérivé	octréotide)	l’étape	de	marquage	fonctionne	
très	bien,	avec	des	rendements	strictement	supérieurs	à	90%	(Figure	8).	Différents	essais	ont	
montré	qu’une	PRC	>	90%	était	obtenue	pour	une	concentration	de	l’ordre	de	10-4	M,	et	ce,	
sans	étape	de	purification	du	brut	réactionnel.	Cette	PRC	diminue	légèrement	à	80%	à	10-5	M,	
et	chute	à	30%	à	10-6	M	(et	ce,	même	en	augmentant	le	temps	de	réaction	ou	la	température).	
Le	log	P	mesuré	pour	le	radiocomplexe	[99mTc(CO)3(31-H)]	est	de	0,45	±	0,03,	valeur	similaire	à	
celle	 trouvée	 pour	 [99mTc(CO)3(28-H)],	 ce	 qui	 confirme	 le	 caractère	 lipophile	 de	 nos	
bioconjugués.	Les	valeurs	obtenues	pour	ces	deux	radiocomplexes	sont	tout	de	même	assez	
éloignées	des	données	que	l’on	peut	trouver	dans	la	littérature	pour	ce	genre	de	structures.	
En	effet,	ce	genre	de	systèmes	montre	un	caractère	hydrophile	plus	marqué,	avec	des	valeurs	
comprises	 entre	 -1	 et	 -3	 (valeurs	 données	 pours	 des	 dérivés	 de	 l’octréotide	 couplés	 à	 un	
macrocycle	DOTA	ou	NO2A	et	marqués	au	gallium-68).	[6]	
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Figure	8	:	Structure	et	radiochromatogramme	du	radiocomplexe	[99mTc(CO)3(31-H)]	(Méthode	
analytique	1).		
	
	 L’étape	de	marquage	au	technétium-99m	du	bioconjugué	34	(dérivé	octréotate)	s’est	
avérée	 moins	 efficace	 que	 celle	 des	 deux	 autres	 systèmes	 présentés	 précédemment,	
puisqu’un	 rendement	oscillant	entre	49	et	71%	a	été	obtenu.	A	noter	qu’une	méthode	de	
purification	 basée	 sur	 une	 procédure	 décrite	 par	 Decristoforo	 et	 al.,	 [ 7 ]	 et	 pouvant	 être	
éventuellement	adaptée	aux	autres	bioconjugués	a	été	testée	sur	ce	radiobioconjugué.	Avec	
cette	 purification	 (sur	 cartouche	 C18	 Sep-Pak	 Mini),	 une	 PRC	 de	 90%	 (au	 lieu	 de	 49-71%	
initialement)	a	pu	être	obtenue	lors	de	plusieurs	essais.	De	la	même	façon	que	pour	les	autres	
radiocomplexes,	la	diminution	de	la	concentration	induit	une	baisse	importante	du	rendement	
de	marquage,	passant	ainsi	de	49-71	à	15%.	
	 Pour	les	trois	bioconjugués,	les	données	relatives	à	la	comparaison	des	complexes	de	
rhénium	«	froid	»	et	des	complexes	de	technétium-99m	seront	détaillées	dans	la	partie	II.2.2,	
en	même	temps	que	celles	relatives	au	marquage	au	rhénium-188.	
	
II.1.4	-	Travaux	parallèles	
	
	 Comme	 évoqué	 dans	 le	 Chapitre	 II	 Partie	 III,	 en	 marge	 de	 ce	 projet,	 un	 ligand	
tétradente	de	type	N3O	développé	au	laboratoire	(Ljhw)	a	fait	l’objet	d’une	étude	préliminaire	
de	 radiomarquage	 au	 technétium-99m.	 Ce	 ligand	 étant	 de	 type	 tétradente,	 l’étude	 de	
radiomarquage	a	été	réalisée	avec	un	cœur	mono-oxo	[99mTcO]3+.	Comme	mentionné	dans	
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l’introduction	 de	 cette	 partie,	 ce	 radiomarquage	 se	 fait	 en	 deux	 temps,	 avec	 d’abord	 la	
formation,	 à	 partir	 du	 pertechnétate	 de	 sodium,	 de	 l’intermédiaire	 technétié	 au	 degré	
d’oxydation	 +V	 (cœur	 mono-oxo	 [99mTcO]3+stabilisé	 par	 des	 ligands	 labiles),	 puis	 ensuite,	
stabilisation	de	ce	cœur	oxotechnétié	par	notre	entité	chélatante.	
	 En	 2012,	 Dugave	and	 coll.	 ont	 développé	 un	 ligand	 tétradente	 possédant	 un	 cycle	
triazole	dans	la	cavité	chélatante.	[8]	La	structure	de	ce	composé	étant	relativement	similaire	
au	ligand	Ljhw,	des	premiers	tests	de	radiomarquage	ont	été	initiés	en	suivant	les	conditions	
décrites.	 Le	 suivi	 strict	 de	 ce	 protocole	 a	 permis	 d’obtenir	 le	 radiocomplexe	 mono-
oxotechnétié	attendu,	mais	avec	un	rendement	relativement	moyen	de	70%.	Différents	essais	
dans	le	but	d’optimiser	les	conditions	de	radiomarquage,	par	exemple,	une	température	plus	
élevée	 (50°C),	 une	diminution	de	 la	 concentration	 (1	 ou	2	mg/mL)	 du	 réducteur	 (chlorure	
stanneux)	ou	une	quantité	plus	faible	de	NaOH	0,1	M	(<	140	µL)	ont	induit	un	impact	négatif	
sur	l’efficacité	du	radiomarquage.	Finalement,	le	meilleur	rendement	a	été	obtenu	avec	une	
concentration	en	chlorure	stanneux	légèrement	plus	élevée	(3	mg/mL),	ce	qui	a	conduit	au	
complexe	[99mTcO(Ljhw)]	avec	un	rendement	de	90%	(Figure	9).	[9]	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	 9	:	 Structure	 et	 radiochromatogramme	 du	 radiocomplexe	 [99mTcO(Ljhw)]	 (Méthode	
analytique	2)	
	
	 Si	des	tests	de	stabilité	en	milieu	sérique,	et	de	compétition	avec	l’histidine	et	la	cystéine	
doivent	 encore	 être	 réalisés	 pour	 mieux	 estimer	 le	 potentiel	 de	 ce	 ligand	 tétradente,	 les	
différents	 travaux	 liés	 au	 développement	 de	 ce	 motif	 ont	 été	 publiés	 récemment	 dans	
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European	Journal	of	Inorganic	Chemistry	(J.	H.	Wang,	R.	Eychenne,	et	al.,	Design,	synthesis	and	
reactivity	of	multidentate	ligands	with	rhenium(I)	and	rhenium(V)	cores,	Eur.	J.	Inorg.	Chem.,	
2017,	3908-3918).	
	
II.2	-	Radiomarquage	au	rhénium-188	
	 	
	 Bien	que	le	technétium	et	le	rhénium	appartiennent	tous	deux	au	groupe	VII,	et	ont	
donc	des	propriétés	physiques	et	chimiques	assez	similaires,	quelques	différences	existent,	en	
particulier	en	termes	de	propriétés	d’oxydoréduction	et	de	cinétique	vis-à-vis	des	réactions	
de	 substitution.	 Ces	 dissimilitudes	 ont	 un	 rôle	 très	 important	 dans	 la	 chimie	 de	 ces	 deux	
éléments,	 et	 doivent	 donc	 être	 prises	 en	 compte.	 En	 effet,	 le	 rhénium	 est	 plus	 difficile	 à	
réduire,	et	plus	facile	à	oxyder	que	le	technétium.	De	plus,	les	réactions	d’échanges	de	ligands	
sont	généralement	plus	lentes	avec	le	rhénium.	Toutes	ces	différences	se	traduisent	par	des	
conditions	de	travail	généralement	plus	«	dures	»	pour	le	188Re	que	pour	le	99mTc.		
	
	 Le	 rhénium-188	est	 obtenu	à	partir	 d’un	 générateur	 au	 tungstène	 188W/188Re,	 sous	
forme	d’anions	perrhénate	[188ReO4]	-	en	solution	saline	(Figure	10).	[10,	11]	De	la	même	façon,	
que	son	homologue	technétié,	le	perrhénate	doit	aussi	être	réduit	au	degré	d’oxydation	(+I)	
pour	 donner	 l’intermédiaire	 tricarbonyle	 correspondant.	 Or,	 pour	 les	 raisons	 évoquées	 ci-
dessus,	ce	précurseur-ci	ne	peut	être	obtenu	à	partir	du	même	kit	commercial	que	pour	le	
technétium-99m	 (CRS	 Tricarbonyl	 kit).	 Par	 conséquent,	 quelques	 modifications	 sont	
nécessaires	pour	parvenir	à	son	obtention	et	c’est	notamment	pour	cette	raison	que	très	peu	
de	données	ont	été	rapportées	avec	le	rhénium-188.		
	 Pour	 mettre	 au	 point	 une	 méthode	 efficace	 de	 préparation,	 plusieurs	 paramètres	
peuvent	être	étudiés	:	 le	 réducteur	utilisé,	 le	pH,	 la	 température,	 le	 temps	de	réaction,	ou	
encore	 l’ajout	 éventuels	 d’additifs.	 Très	 souvent,	 les	 conditions	 décrites	 sont	 assez	
draconiennes,	 ce	 qui	 n’est	 parfois	 pas	 compatible	 avec	 l’utilisation	 de	 composés	 fragiles,	
comme	 des	 biomolécules	 (protéines,	 anticorps	 voire	 peptides…).	 Allonger	 le	 temps	 de	
réaction	est	une	solution	pour	adoucir	ces	conditions,	mais	la	période	courte	du	radioélément	
(t1/2	 =	 17	 h)	 limite	 fortement	 la	 variation	 de	 ce	 paramètre.	 Une	 autre	 option	 consiste	 à	
augmenter	la	quantité	de	réactifs	ou	d’additifs	employée.	Toutes	les	conditions	testées	dans	
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l’optique	de	mettre	au	point	une	méthode	de	radiomarquage	efficace	pour	 la	synthèse	du	
précurseur	fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+	sont	décrites	ci-après.	
	
																 	
	
Figure	10	:	(A)	Photographie	d’une	enceinte	haute	activité	pour	le	radiomarquage	au	rhénium-
188,	(B)	photographie	d’un	générateur	de	rhénium-188	
	
	 En	reprenant	une	méthode	adaptée	d’une	procédure	de	Schibli	et	al.,	[12]	la	solution	de	
perrhénate	est	d’abord	acidifiée	(pH	=	1-2)	par	de	l’acide	phosphorique	concentré	avant	d’être	
ajouté	au	CRS	Tricarbonyl	kit,	dans	lequel	5	mg	de	BH3NH3	(réducteur)	ont	été	rajoutés.	Après	
20	min	à	80°C,	le	complexe	fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+	est	obtenu	avec	un	rendement	de	78%.	Si	
à	de	nombreuses	reprises	cet	intermédiaire	a	été	obtenu	avec	de	bons	rendements	se	situant	
autour	de	80%,	il	est	à	noter	que	de	manière	générale,	la	reproductibilité	de	cette	préparation	
reste	tout	de	même	aléatoire.	La	présence	récurrente	d’anions	perrhénate	soit	à	cause	de	
conditions	 de	 réduction	 trop	 douces,	 soit	 par	 réoxydation	 du	 cœur	 fac-[188Re(CO)3]+	 est	 à	
souligner.	Par	conséquent,	différents	paramètres	de	réaction	ont	été	étudiés	afin	d’optimiser	
ce	protocole	de	synthèse.	Malheureusement,	toutes	les	conditions	testées	:	(i)	une	quantité	
plus	importante	de	BH3NH3	(ajout	de	8	ou	10	mg,	au	lieu	de	5)	;	(ii)	l’ajout	de	CORM-A1iii	en	
plus	 des	 5	 mg	 de	 BH3NH3	;	 (iii)	 le	 suivi	 d’une	 procédure	 non-publiée	 de	 R.	 Alberto	 ;	 (iv)																																																									
iii	CORM-A1	=	sodium	boranocarbonate	Na2(H3BCO2),	source	de	CO	
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l’utilisation	d’une	résine	BERiv	échangeuse	d’anions,	pour	capter	le	perrhénate	restant	dans	le	
milieu	;	 (v)	 l’augmentation	 de	 la	 température	 de	 réaction	 (90°C	 au	 lieu	 de	 80°C)	;	 (vi)	
l’augmentation	du	temps	de	réaction	(jusqu’à	45	min	au	lieu	de	20)	;	n’ont	finalement	mené	
qu’à	de	modestes	rendements	ne	dépassant	pas	les	40%.		
	
II.2.1	-	Radiomarquage	des	ABC	
	
	 Malgré	 les	difficultés	de	reproductibilité	rencontrées	 lors	de	 l’étape	de	synthèse	du	
précurseur	 fac-tricarbonyle,	 des	 essais	 préliminaires	 ont	 tout	 de	même	 été	 initiés	 afin	 de	
confirmer	le	potentiel	de	la	cavité	avec	le	rhénium-188.	[13]	Le	radiomarquage	des	ligands	5	et	
10,	 à	 une	 concentration	 de	 1	mg/mL,	 a	 été	 réalisé	 en	 tampon	 acétate	 (pH	 =	 4,65).	 Après	
incubation	 à	 80°C	pendant	 20	min	en	présence	du	précurseur	 fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+,	 une	
seule	 espèce	 radioactive	 est	 observée	 dans	 le	 milieu,	 et	 les	 complexes	 de	 rhénium-188	
correspondants	 sont	obtenus	avec	des	 rendements	de	71%	pour	 [188Re(CO)3(10-H)]	 et	 96%	
pour	 [188Re(CO)3(5-H)].	Même	 si	 la	 radiosynthèse	de	 [188Re(CO)3(10-H)]	 reste	 à	 optimiser,	 le	
rendement	de	marquage	est	largement	supérieur	à	celui	obtenu	lors	du	radiomarquage	de	10	
par	 le	 technétium-99m.	 L’unité	 chélatante	 tripodale	 développée	 semble	 donc	 adaptée	 au	
rhénium-188.	Cependant,	pour	permettre	un	radiomarquage	efficace,	une	concentration	en	
ligand	de	10-4	M	est	nécessaire.	[14]	Une	optimisation	des	conditions	opératoires	est	encore	
nécessaire	 pour	 diminuer	 significativement	 la	 quantité	 de	 ligand	 lors	 de	 cette	 étape	 de	
marquage.	Ce	travail	a	toutefois	 le	mérite	d’être	 le	premier	exemple	de	radiomarquage	au	
rhénium-188	d’agents	bifonctionnels	chélalants	construits	par	chimie	«	Click	»,	l’unique	étude	
précédemment	rapportée	ayant	été	faite	sur	un	ligand	«	Click	»	non-fonctionnalisé.	[15]	
Par	la	suite,	chaque	radiochélate	a	été	identifié	par	comparaison	HPLC	avec	le	complexe	de	
rhénium	«	froid	»	analogue	(Figure	11)	
	
	
	
	
	
																																																								
iv	Résine	BER	=	Borohydride	Exchange	Resin		
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Figure	 11	:	 Structures	 des	 complexes	 [Re(CO)3(5-H)]	 (Re)	 et	 [188Re(CO)3(5-H)]	 (188Re)	 et	
radiochromatogramme	comparatif	(Méthode	analytique	1).	
	
	 Une	étude	préliminaire	de	stabilité	du	[188Re(CO)3(5-H)]	a	été	réalisée	par	compétition	
vs.	 l’histidine	 et	 la	 cystéine	 à	 37°C.	 Si	 le	 radiocomplexe	 est	 très	 stable	 les	 trois	 premières	
heures,	on	observe	ensuite	une	forte	dissociation	du	complexe.	La	PRC	commence	à	diminuer	
après	6	h	(plus	de	80%	du	complexe	reste	intact),	et	après	48	h	seulement	50%	du	complexe	
est	 encore	 présent	 en	 solution.	 [13]	 Comparé	 à	 d’autres	 systèmes	 basés	 sur	 des	 ligands	
tridentes	 du	même	 type,	 ces	 premières	 données	 sur	 la	 stabilité	 semblent	 encourageantes	
(Figure	12).	[16]		
	
	
4.53 
4.77 
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Figure	 12	:	 Estimation	 de	 la	 stabilité	 du	 complexe	 [188Re(CO)3(5-H)]	 après	 compétition	 du	
complexe	avec	un	excès	d’histidine	sur	48	h,	à	37°C.	
	
	 Concernant	 les	ABC	de	 la	 seconde	série,	en	dépit	des	problèmes	de	 répétabilité	du	
précurseur	 fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+,	 le	 radiomarquage	 des	 ligands	 13	 et	 14,	 a	 été	 initié.	
Globalement,	 si	 les	 radiocomplexes	 [188Re(CO)3(13-H)]	 et	 [188Re(CO)3(14-H)]	 attendus	 sont	
observés,	 ils	sont	obtenus,	avec	des	rendements	extrêmement	faibles	se	situant	autour	de	
20%.	 Au	 vu	 de	 la	 difficulté	 pour	 obtenir	 avec	 un	 bon	 rendement	 et	 une	 bonne	 pureté	 le	
précurseur	de	rhénium(I),	il	ne	nous	est	pas	possible	actuellement	de	conclure	sur	l’intérêt	de	
ces	ABC	vis-à-vis	du	cœur	tricarbonyle	rhénium.	
	
II.2.2	-	Essais	préliminaires	de	radiomarquage	des	bioconjugués	
	
	 Le	radiomarquage	des	bioconjugués	a	été	réalisé	en	utilisant	les	mêmes	conditions	et	
donc	en	ayant	les	mêmes	problèmes	de	répétabilité	que	précédemment.	Si	les	rendements	
obtenus	 sont	malheureusement	du	même	ordre	 (environ	20%),	 ces	 tests	 auront	 au	moins	
permis	de	comparer	les	valeurs	des	temps	de	rétention	des	complexes	de	rhénium	«	froid	»,	
de	 technétium-99m	 et	 de	 rhénium-188.	 Au	 final,	 les	 valeurs	 obtenues	 sont	 relativement	
similaires	(pour	un	même	bioconjugué,	Figure	13),	ce	qui	confirme	l’isostructuralité	de	tous	
les	complexes	formés	à	l’échelle	micro-	et	macroscopique.	
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Figure	13	:	Tableau	comparatif	des	valeurs	de	temps	de	rétention	obtenus	pour	chacun	des		
bioconjugués,	suivant	le	métal	(ou	radiométal)	complexé	(Méthode	analytique	1).	
	
II.3	-	Conclusion	
	
	 Suite	à	ces	différents	essais	de	radiomarquage	au	technétium-99m	et	au	rhénium-188,	
il	s’avère	que	les	résultats	obtenus	sont	assez	contrastés.		
	
	 Pour	le	technétium-99m	:	que	ce	soit	avec	les	ABC	ou	les	bioconjugués,	le	marquage	au	
technétium-99m	 a	 conduit	 à	 l’obtention	 des	 radiocomplexes	 correspondants	 avec	 un	 bon	
rendement	 pour	 des	 concentrations	 en	 chélatant	 de	 l’ordre	 de	 10-4	 et	 10-5	 M.	 Pour	 des	
concentrations	 de	 10-6	 M,	 les	 rendements	 chutent	 nettement	 ce	 qui	 pourrait	 réduire	
l’utilisation	de	tels	composés	s’il	n’est	pas	possible	d’optimiser	les	conditions	de	marquage.	
Au	niveau	de	la	stabilité	des	radiocomplexes,	elle	est	globalement	satisfaisante	pour	les	ABC	
et	 le	bioconjugué	biotinylé.	Enfin,	 le	caractère	 lipophile	de	nos	composés	a	également	été	
étudié.	Par	rapport	aux	valeurs	obtenues,	nos	composés	sont	modérément	lipophiles	(log	P	=	
0,76	±	0,05	pour	[99mTc(CO)3(28-H)],	0,45	±	0,03	pour	[99mTc(CO)3(31-H)])	alors	que	certaines	
études	 ont	 montré	 que	 des	 radiotraceurs	 ayant	 un	 caractère	 hydrophile	 plus	 marqué	
pouvaient	 cibler	 les	 SSTR.	 Suivant	 les	 premiers	 résultats	 biologiques	 obtenus,	 il	 faudra	
probablement	modifier	la	structure	de	nos	systèmes	pour	les	rendre	plus	hydrophiles.	
	
	 Concernant	 le	 rhénium-188,	 nous	 nous	 sommes	 heurtés	 à	 des	 problèmes	 de	
répétabilité,	mais	aussi	de	 reproductibilité.	 Le	 fait	de	ne	pas	pouvoir	obtenir	 le	précurseur	
rhénié	 a	 eu	 un	 réel	 impact	 sur	 notre	 travail	 (manque	 de	 temps	 pour	 faire	 plus	 de	 tests,	
marquage	 des	 bioconjugués	 avec	 des	 solutions	 contenant	 le	 précurseur	 rhénié	 en	 faible	
quantité…)	et	bien	évidemment	sur	les	rendements	de	marquage.	De	ce	fait,	conclure	sur	la	
pertinence	de	nos	structures	vis-à-vis	de	ce	radiométal	est	un	peu	prématuré.	Toutefois	ces	
difficultés	montrent	bien	qu’il	est	délicat	de	transposer	la	radiochimie	du	technétium-99m	au	
	 tr	(min)	
M	=	NatRe	 M	=	99mTc	 M	=	188Re	
[M(CO)3(28-H)]	 7,66	 7,87	±	0,01	 7,87	±	0,07	
[M(CO)3(31-H)]	 8,13	 8,15	±	0,06	 8,29	±	0,03	
[M(CO)3(34-H)]	 8,72	 8,76	±	0,06	 8,75	±	0,01	
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rhénium-188,	expliquant	pourquoi	peu	d’étude	à	base	de	bioconjugués	marqués	au	rhénium-
188	(à	bas	degré	d’oxydation)	aient	été	rapportées	jusqu’à	présent.		
	 	
III	-	Etudes	biologiques	préliminaires	
	
	 Au	 vu	des	difficultés	 à	 radiomarquer	 les	bioconjugués	 au	 rhénium-188,	nous	 avons	
dans	 un	 premier	 temps	 réalisé	 les	 études	 biologiques	 in	 vitro	 uniquement	 sur	 nos	
bioconjugués	 technétiés,	 ceci	 dans	 le	 but	 d’obtenir	 des	 premières	 informations	 sur	 leur	
affinité	 potentielle	 vis-à-vis	 de	 la	 cible	 biologique	 visée	 (récepteurs	 de	 la	 somatostatine).	
Néanmoins,	une	seconde	série	de	 tests	a	par	 la	 suite	été	effectuée	avec	nos	bioconjugués	
rhéniés	non	radioactifs.	
	
III.1	-	Expression	des	SSTR	dans	HepaRG,	BC2	et	HepG2	
	
	 Avant	 de	 débuter	 ces	 études	 in	 vitro,	 le	 taux	 d’expression	 des	 récepteurs	 de	 la	
somatostatine	a	été	vérifié	sur	différentes	lignées	tumorales	d’hépatocarcinome,	disponibles	
au	laboratoire.	Le	profil	de	trois	lignées	cellulaires	a	été	testé	:	HepaRG,	BC2	et	HepG2.	
	 	
Pour	cela,	 les	cellules	ont	été	incubées	avec	un	peptide	ayant	une	très	forte	affinité	
pour	les	SSTR,	le	peptide	SRIF-14	[17]	correspondant	à	de	la	somatostatine	biotinylée	(séquence	
en	 acides	 aminés	:	 AGC(S-)KNFFWKTFTSC(S-)K-biotine),	 pouvant	 être	 marquée	 avec	 de	 la	
streptavidine	fluorescente	(couplée	à	un	chromophore,	DyLight	488,	ThermoFisher	Scientific),	
le	tout	à	différents	temps	d’incubation	(0,	2,	4,	7,	16	et	24	h).	Deux	contrôles	ont	été	réalisés	:	
des	cellules	non	incubées	afin	d’établir	l’auto-fluorescence	cellulaire,	et	des	cellules	incubées	
en	 présence	 de	 streptavidine	 fluorescente	 saturée	 en	 biotine	 (sans	 peptide	 associé).	 Les	
échantillons	sont	ensuite	soumis	à	plusieurs	 lavages	afin	d’enlever	 l’excédent	de	marqueur	
fluorescent	 non	 lié,	 puis	 sont	 analysés	 par	 cytométrie	 de	 flux.	 Cette	 technique	permet	 de	
mesurer	 les	 caractéristiques	 physiques	 (taille,	 granulométrie…)	 ainsi	 que	 les	 intensités	 de	
fluorescence	des	cellules,	à	partir	de	la	mesure	de	la	lumière	qu’elles	diffusent	ou	émettent	
suite	à	une	excitation	par	le	laser	du	cytomètre.	Par	conséquent,	l’intensité	de	fluorescence	
mesurée	 est	 proportionnelle	 à	 la	 quantité	 de	 cellules	 ayant	 fixé	 la	 SST	 et	 donc	 au	 taux	
d’expression	des	SSTR.		
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Figure	14	:	Représentation	graphique	de	la	fluorescence	totale	mesurée	en	fonction	du	
temps,	pour	les	lignées	cellulaires	HepaRG,	BC2	et	HepG2.	
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	 La	fluorescence	des	cellules	non	incubées	n’évolue	pas	en	fonction	du	temps.	Celle	des	
cellules	 incubées	en	présence	de	streptavidine	saturée	en	biotine	augmente	avec	 le	temps	
indiquant	 une	 fixation	 de	 cette	 streptavidine	 sur	 les	 cellules	 soit	 via	 la	 streptavidine	 elle-
même,	soit	par	la	biotine	associée	et	la	reconnaissance	d’un	récepteur	cellulaire.	Par	contre,	
à	différents	temps,	et	particulièrement	au	bout	de	24	h,	la	fluorescence	émise	par	les	deux	
lignées	 cellulaires	HepaRG	et	BC2	 incubées	en	présence	du	peptide	SRIF14	biotinylé	et	de	
biotine	fluorescente	est	significativement	plus	importante	que	pour	HepG2.	En	conclusion,	les	
cellules	HepaRG	et	BC2	présenteraient	un	taux	d’expression	des	SSTR	plus	important	que	celui	
des	cellules	HepG2.	Ce	sont	donc	ces	deux	lignées	qui	ont	été	sélectionnées	pour	la	suite	de	
l’étude.	(Figure	14,	mesures	effectuées	par	Elise	Vene,	Doctorante)	
	
III.2	-	Etude	de	l’affinité	des	radiocomplexes	[99mTc(CO)3(28-H)]	et	[99mTc(CO)3(31-H)]	
	
	 Cette	première	phase	de	 tests	 consiste	en	 l’étude	d’affinité	de	nos	 radiocomplexes	
avec	 l’une	 des	 deux	 lignées	 sélectionnées.	 Le	 radiocomplexe	 préalablement	 préparé	 ainsi	
qu’un	 compétiteur	 seul	 ([Tyr3]	 octréotide	 acétate)	 suivant	 différentes	 concentrations	
(typiquement	0	;	0,01	;	1	;	100	nM),	sont	incubés	30	minutes	avec	des	cellules	de	type	BC2.	
Après	traitement,	les	radiocomplexes	non	fixés	aux	cellules	sont	éliminés	par	centrifugation	
des	cellules	et	3	lavages	du	culot	cellulaire	au	tampon	phosphate	isotonique	(PBS)	puis,	 les	
cellules	sont	transférées	dans	une	fiole	de	comptage	et	la	radioactivité	émise	est	mesurée	à	
l’aide	d’un	compteur	γ.	[7]	
	 Pour	 le	 premier	 essai,	 le	 complexe	 [99mTc(CO)3(31-H)]	 a	 été	 préparé	 suivant	 les	
conditions	de	radiomarquage	décrites	dans	la	partie	précédente.	La	concentration	de	départ	
en	 ligand	était	de	 l’ordre	de	10-4	M,	et	 le	 rendement	 total	de	cette	étape	était	>	90%.	Les	
cellules	ont	ensuite	été	 incubées	avec	 le	radiocomplexe	et	 le	compétiteur.	Les	mesures	de	
radioactivité	en	fonction	de	la	concentration	en	compétiteur	sont	présentées	ci-dessous.	
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Figure	15	:	Estimation	de	l’affinité	du	complexe	[99mTc(CO)3(31-H)]	par	un	test	de	compétition	
entre	le	complexe	[99mTc(CO)3(31-H)]	et	des	concentrations	croissantes	d’octréotide.	
	
	 En	 théorie,	 les	 résultats	 devraient	 montrer	 une	 diminution	 de	 l’affinité	 du	
radiocomplexe	 au	 fur	 et	 à	mesure	 que	 la	 concentration	 en	 compétiteur	 augmente.	 Or,	 la	
Figure	15	traduit	clairement	que	très	peu	de	radioactivité	a	été	fixée	par	les	cellules.		
	 Ce	résultat	pourrait	s’expliquer	par	 le	fait	que	lors	de	l’étape	de	radiomarquage,	un	
très	large	excès	de	ligand	est	utilisé	et	aucune	étape	de	purification	du	radiocomplexe	n’a	été	
entreprise.	Il	est	donc	fort	probable	que	les	récepteurs	soient	déjà	saturés	uniquement	avec	
le	 ligand	libre	présent	en	solution,	puisque	lors	de	cet	essai	 le	ratio	ligand/radiométal	était	
particulièrement	élevé.	
	
	 Etant	donné	que	le	ligand	28	a	démontré	un	rendement	de	radiomarquage	intéressant	
à	une	concentration	de	10-5	M,	celui-ci	a	fait	 l’objet	d’un	second	essai.	En	effet,	travailler	à	
cette	concentration	permet	de	diminuer	d’un	facteur	10	l’excès	de	ligand	libre	dans	le	milieu	
par	rapport	à	la	première	étude.	Toujours	dans	le	but	de	minimiser	l’impact	du	ligand	libre,	le	
nombre	de	cellules	par	échantillon	a	été	multiplié	par	quatre	(environ	1	million	de	cellules)	
comparé	au	premier	test.	Ce	deuxième	essai	a	été	conduit	dans	des	conditions	assez	similaires	
à	 la	 première	 étude,	 seul	 le	 type	 de	 lignée	 cellulaire	 a	 été	modifié	 (utilisation	 de	 cellules	
HepaRG).	
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Figure	16	:	Estimation	de	l’affinité	du	complexe	[99mTc(CO)3(28-H)]	par	un	test	de	compétition	
entre	le	complexe	[99mTc(CO)3(28-H)]	et	des	concentrations	croissantes	d’octréotide.	
	
	 Encore	une	fois,	les	résultats	ne	montrent	pas	de	fixation	qui	soit	diminuée	en	présence	
de	compétiteur	libre	(Figure	16).	Visiblement,	soit	l’excès	de	ligand	libre	présent	est	encore	
trop	important	et	masque	complètement	le	véritable	comportement	des	radiocomplexes	in	
vitro,	soit	nos	composés	n’ont	aucune	sélectivité	vis-à-vis	des	récepteurs	de	la	somatostatine.	
	 Dans	le	but	de	pouvoir	répondre	à	cette	question,	nous	avons	opté	pour	une	seconde	
étude	 d’affinité	 en	 utilisant	 non	 pas	 les	 bioconjugués	 radioactifs,	 mais	 les	 complexes	 de	
rhénium	non-radioactifs	correspondants.	En	effet,	ces	derniers	ayant	été	purifiés	par	HPLC	(Cf.	
Chapitre	III),	le	problème	d’un	excès	de	ligand	libre	ne	se	posera	pas.	
	
III.3	-	Etude	de	l’affinité	des	complexes	[Re(CO)3(28-H)]	et	[Re(CO)3(34-H)]	
	
	 Les	complexes	de	rhénium	«	froid	»	[Re(CO)3(28-H)]	(vecteur	=	biotine)	et	[Re(CO)3(34-
H)]	 (vecteur	=	dérivé	octréotate)	ont	été	testés,	afin	d’appuyer	 l’hypothèse	ci-dessus.	De	 la	
même	façon	que	pour	les	essais	précédents,	ces	composés	(à	deux	concentrations	différentes)	
ont	été	incubés	pendant	24	h	avec	respectivement,	de	la	biotine	fluorescente	(1,7	µM)	et	de	
la	 somatostatine	 biotinylée	 (0,8	 µM)	 marquée	 par	 la	 suite	 avec	 de	 la	 streptavidine	
fluorescente	(Figure	17).	
	 La	présence	du	complexe	[Re(CO)3(28-H)]	 (à	3,2	et	16	µM)	se	traduit	par	une	 légère	
diminution	 de	 la	 fluorescence	 de	 la	 biotine	 à	 mesure	 que	 la	 concentration	 en	 complexe	
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augmente.	Pour	le	complexe	[Re(CO)3(34-H)]	(à	0,8	et	3,2	µM),	le	même	effet	est	observable,	
cependant	 la	 diminution	 est	 plus	 significative,	 ce	 qui	 semble	 logique	 étant	 donné	 que	
l’octréotide	est	un	vecteur	plus	sélectif	des	SSTR	que	la	biotine.	On	en	déduit	que	le	complexe	
est	effectivement	en	compétition	avec	le	vecteur	fluorescent	pour	la	ligation	sur	les	SSTR,	et	
présente	malgré	tout	une	affinité	pour	ces	récepteurs.	
	
	
	
Figure	17	:	Histogramme	illustrant	l’intensité	de	fluorescence	mesurée	par	cytométrie	de	flux	
et	exprimée	en	unités	arbitraires	en	fonction	des	conditions	expérimentales.	Contrôle	négatif	
(Control	neg)	correspond	à	l’autofluorescence	des	cellules	HepaRG.	Biotine	fluo	correspond	à	
l’intensité	de	fluorescence	après	fixation	de	biotine	Atto488	en	concentration	finale	à	1,6	µM,	
puis,	deux	concentrations	de	[Re(CO)3(28-H)]	de	3,2	et	16	µM	pour	réaliser	la	compétition	avec	
la	biotine	 fluorescente.	 Les	 trois	 colonnes	de	droite	 représentent	 la	 fluorescence	mesurée	
après	fixation	du	peptide	SRIF-14	biotinylé,	en	concentration	finale	à	0,8	µM,	combiné	à	 la	
streptavidine	fluorescente	(SRIF)	en	concentration	finale	à	0,4	µM,	puis	la	compétition	avec	le	
complexe	[Re(CO)3(34-H)]	froid	à	0,8	et	3,2	µM.	
	
	
	 Ces	tests	à	partir	des	complexes	de	rhénium	«	froid	»	permettent	d’étayer	un	peu	plus	
le	 raisonnement	 mis	 en	 avant	 lors	 de	 la	 première	 phase	 de	 tests	 avec	 les	 bioconjugués	
marqués	 au	 technétium-99m.	 Dans	 cette	 série,	 nous	 observons	 une	 diminution	 de	 la	
fluorescence	signifiant	que	nos	composés	ciblent,	apparemment	légèrement,	les	SSTR.	L’excès	
de	 ligand	 libre	 présent	 en	 solution	 avec	 le	 complexe	 technétié	 ([99mTc(CO)3(28-H)]	 ou	
0
100
200
300
400
500
600
700
800
900
1000
In
te
ns
ité
	d
e	
flu
or
es
ce
nc
e
Mean	of	fluorescence
Chapitre	IV	
207		
[99mTc(CO)3(31-H)])	 a	 totalement	 faussé	 les	 premières	 études	 d’affinité.	 Ces	 essais	
supplémentaires	 montrent	 que	 l’affinité	 de	 nos	 composés	 est	 bien	 réelle,	 et	 cette	 étude	
mérite	d’être	approfondie	afin	d’apporter	des	informations	plus	précises	sur	l’affinité	de	ces	
complexes	(détermination	d’une	valeur	d’affinité,	internalisation…).			
	
IV	-	Conclusion	
	
	 Dans	 ce	 chapitre,	 nous	 avons	 pu	 radiomarquer	 au	 technétium-99m	nos	 différentes	
entités,	 les	ABC	5,	10,	13	et	14	ou	 les	bioconjugués	28,	31	et	34,	avec	des	 rendements	de	
radiomarquage	allant	de	modestes	à	excellents.	
	
	 Cependant,	la	seule	limite	montrée	par	la	procédure	de	marquage	est	la	concentration	
en	 ligand,	 puisqu’une	 diminution	 du	 rendement	 de	 marquage	 a	 été	 observée	 avec	 une	
concentration	inférieure	ou	égale	à	10-5	M,	pour	quasiment	tous	nos	composés.	Or,	plus	la	
concentration	 en	 ligand	 est	 élevée,	 et	 plus	 l’excès	 présent	 dans	 le	 milieu	 par	 rapport	 au	
radiométal	est	important.	C’est	précisément	ce	problème	de	ratio	ligand/radiométal	qui	est	à	
l’origine	 des	 résultats	 peu	 significatifs	 obtenus	 lors	 des	 premiers	 essais	 d’affinité	 des	
radiocomplexes	 du	 technétium-99m	 (obtenus	 à	 partir	 des	 entités	 28	 et	 31),	 vis-à-vis	 des	
récepteurs	 de	 la	 somatostatine.	 Une	 étape	 de	 purification	 ou	 de	 filtration	 (filtres	 en	
microfibres	 de	 verre	 [7])	 après	 radiomarquage	 pour	 enlever	 l’excédent	 de	 ligand,	 semble	
nécessaire	avant	toute	étude	biologique	supplémentaire.		
	 Quoi	qu’il	en	soit,	les	tests	à	partir	des	complexes	de	rhénium	«	froid	»	correspondants	
ont	 bien	 montré	 une	 affinité	 de	 nos	 composés	 vis-à-vis	 de	 la	 cible	 biologique.	
Malheureusement,	 par	 manque	 de	 temps,	 des	 études	 additionnelles	 n’ont	 pu	 être	
entreprises.	
	
	 Concernant	la	stabilité	de	nos	composés,	les	études	menées	ont	permis	de	montrer	un	
comportement	intéressant	de	nos	bioconjugués,	mais	également,	de	faire	émerger	le	ligand	
14	 (et	 son	 complexe)	 comme	 composé(s)	 potentiellement	 intéressant	 car	 présentant	 une	
excellente	 stabilité	 en	 présence	 de	 cystéine	 et	 histidine.	 En	 revanche,	 la	 lipophilie	 des	
radiocomplexes	formés	est	assez	modérée.	En	effet,	ils	présentent	un	caractère	lipophile	plus	
Chapitre	IV	
208		
élevé	 que	 les	 composés	 généralement	 décrits.	 Une	modification	 de	 cette	 lipophilie	 devra	
probablement	être	envisagée.	
	
	 Enfin,	 il	est	à	noter	que,	 le	radiomarquage	de	nos	entités	avec	 le	rhénium-188	s’est	
avéré	très	difficile,	confirmant	ainsi	que	la	transposition	d’une	procédure	de	radiomarquage	
du	technétium-99m	au	rhénium-188	pour	une	même	entité	chélatante	est	loin	d’être	aisée.	
Un	 travail	 d’optimisation	 est	 nécessaire	 pour	 permettre	 la	 poursuite	 de	 l’étude	 avec	 ce	
radioélément.	
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V	-	Experimental	part	
	
	 All	purchased	chemicals	were	of	the	highest	commercially	available	purity	and	used	
without	 further	 purification.	 Analytical	 grade	 solvents	were	 used	 and	 not	 further	 purified	
unless	specified.	Reactions	were	monitored	by	analytical	TLC	on	Kieselgel	60	F254	(Merck)	on	
aluminium	 support.	 CRS	 Tricarbonyl	 kit	 was	 provided	 by	 the	 Paul	 Scherrer	 Institute,	
Switzerland.	
	
	 99mTc,	 as	 carrier-free	 Na[99mTcO4]	 was	 obtained	 in	 physiological	 solution	 by	 saline	
elution	 from	a	commercially	available	 99Mo/99mTc	generator	 (Elumatic	 III,	 IBA	Molecular	or	
Drytec,	 GEHealthcare).	 188Re,	 as	 carrier-free	 Na[188ReO4]	 was	 obtained	 in	 physiological	
solution	by	 saline	elution	 from	a	 commercially	 available	 188W/188Re	generator	 (Institut	des	
Radioéléments,	Belgium).	Activity	measurements	were	performed	in	a	CRC-127R	well-counter	
(Capintec).	The	radiochemical	purities	(RCP)	of	the	complexes	were	determined	with	a	Cyclone	
Storage	Phosphor	Imager	(PerkinElmer)	using	the	Packard	Optiquant	software.	Products	were	
also	 characterized	 by	 HPLC	 (Thermo	 Fischer	 Scientific)	 with	 a	 Dionex	 Ultimate	 3000	
instrument,	 equipped	 with	 a	 diode-array	 detector	 and	 a	 radio-chromatographic	 fLumo	
(Berthold)	 detector,	 piloted	 by	 the	 Chromeleon	 software	 package.	 Two	 different	methods	
were	used	for	the	analysis	of	radiocomplexes:	
	
	 Method	1:	RP-HPLC	(Thermo	Accucore	C18	column,	2.6	µm,	3	x	100	mm)	with	H2O/0.1%	
TFA	(A)	and	MeOH	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-1	min	0%	B;	1-5	min	0-70%	B;	5-15	min	70%	B;	
15-20	min	70-95%	B;	20-25	min	0%	B	at	a	 flow	rate	of	0.4	mL.min-1.	UV-Vis	detection	was	
achieved	with	an	Ultimate	3000	diode	array	detector	at	250	nm.	
	
	 Method	2:	RP-HPLC	(Thermo	Accucore	C18	column,	2.6	µm,	3	x	100	mm)	with	H2O/0.1%	
TFA	(A)	and	CH3CN	(B)	as	eluent.	Gradient:	0-30	min	100%	B	;	at	a	flow	rate	of	0.4	mL.min-1.	
UV-Vis	detection	was	achieved	with	an	Ultimate	3000	diode	array	detector	at	250	nm.	
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General	procedure	99mTc	radiolabeling	
	 First	step	:	Preparation	of	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	precursor	
	 A	total	of	1	mL	of	freshly	eluted	[99mTcO4]-	(200-500	MBq)	from	a	commercial	generator	
was	 added	 to	 the	 CRS	 tricarbonyl	 kit	 containing	 sodium	 tetraborate	 (2.85	 mg),	 sodium	
carbonate	 (7.15	mg),	 sodium	boranocarbonate	decahydrate	 (4.5	mg),	 and	 sodium	 tartrate	
dihydrate	(8.5	mg).	The	mixture	was	heated	at	80°C	in	a	dry	bath	for	30	min.	After	cooling,	the	
purity	of	the	precursor	fac-[99mTc(OH2)3(CO)3]+	was	controlled	by	TLC	and/or	HPLC	(Method	1).		
[99mTcO4]-:	 Rf	 (silica,	 MeOH/HCl	 99:1)	 =	 0.85	 ;	 Analytical	 HPLC:	 tr	 =	 1.50	 min.	
[99mTc(OH2)3(CO)3]+:	Rf	(silica,	MeOH/HCl	99:1)	=	0.42	;	Analytical	HPLC:	tr	=	2.20	min.	
	
	 Second	step:	Synthesis	of	the	technetium-99m	complexes	
	 100	µL	of	a	methanolic	solution	of	ligand	at	a	concentration	ranging	from	10-4	to	10-6	
M	and	200	µL	of	acetate	buffer,	pH	=	4.65,	were	added	to	an	aqueous	solution	of	the	fac-
[99mTc(OH2)3(CO)3]+	precursor.	After	incubation	at	75°C	for	15	min,	the	labeling	efficiency	of	
the	mixture	was	determined	by	TLC	and/or	HPLC	(Method	1	unless	specified).		
	
99mTc	complexes	from	ABC:	
[99mTc(CO)3(5-H)]:	Rf	(silica,	AcOEt)	=	0.30	;	Analytical	HPLC:	tr	=	14.9	min.		
[99mTc(CO)3(10-H)]:	 Rf	 (silica,	MeOH/H2O/TFA,	 70:30:0.1)	 =	 0.42	 ;	Analytical	 HPLC:	 tr	 =	 not	
determined.		
[99mTc(CO)3(13-H)]:	Rf	 (RP-18,	MeOH/H2O/TFA,	70:30:0.1)	=	0.63	 ;	Analytical	HPLC:	 tr	=	6.37	
min.		
[99mTc(CO)3(14-H)]:	Rf	 (RP-18,	MeOH/H2O/TFA,	70:30:0.1)	=	0.85	 ;	Analytical	HPLC:	 tr	=	7.15	
min.		
	
99mTc	complexes	from	bioconjugates:	
[99mTc(CO)3(28-H)]:	Rf	 (RP-18,	MeOH/H2O/TFA,	70:30:0.1)	=	0.35	 ;	Analytical	HPLC:	 tr	=	7.87	
min.		
[99mTc(CO)3(31-H)]:	Rf	(RP-18,	ACN/H2O,	80:20)	=	0.52	;	Analytical	HPLC:	tr	=	8.15	min.		
[99mTc(CO)3(34-H)]:	Rf	(Silica,	MeOH/HCl,	99:1)	=	0.60	;	Analytical	HPLC:	tr	=	8.76	min.	
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	 Synthesis	of	the	[99mTcO(Ljwh)]	complex	
	 The	 generated	 eluate	 (200	 µL,	 40	MBq)	was	 added	 to	 a	mixture	 containing	 ligand	
solution	(40	µL,	1	mg/mL	in	ethanol),	stannous	chloride	solution	(70	µL,	3	mg/mL	in	water)	
and	NaOH	(140	µL,	0.1	M).	After	stirring	for	10	min	at	room	temperature,	the	reaction	was	
stopped	by	adding	HCl	(14	µL,	1	M).	
[99mTcO(Ljhw)]	:	Rf	(Silica,	CH2Cl2/ethanol,	60:40)	=	0.50	;	Analytical	HPLC	(Method	2):	tr	=	11.44	
min.	
	
General	procedure	for	188Re	radiolabeling	
	 First	step	:	Preparation	of	fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+	precursor	
	 BH3NH3	 (5	mg)	 was	 added	 to	 a	 CRS	 tricarbonyl	 kit	 vial	 flushed	 with	 nitrogen.	 The	
generator	eluate	([188ReO4]-,	1	mL,	200-500	MBq)	was	mixed	with	concentrated	H3PO4	(6	µL)	
prior	to	injection	into	the	reaction	vial.	The	vial	was	incubated	at	80°C	for	20	min.	Pressure	
from	evolving	H2	gas	was	balanced	with	a	20	mL	syringe.	The	reaction	vessel	was	cooled	with	
an	ice	bath.	The	final	pH	of	the	reaction	solution	was	neutral.		
	
	 Second	step:	Synthesis	of	the	rhenium-188	complexes	
	 100	µL	of	ligand	in	methanolic	solution	at	a	concentration	ranging	from	10-4	to	10-6	M	
and	200	µL	of	acetate	buffer,	pH	=	4.65,	were	added	to	the	fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+	containing	
solution.	 After	 incubation	 at	 80°C	 for	 20	 min,	 the	 labelling	 efficiency	 of	 the	 mixture	 was	
determined	by	TLC	and/or	HPLC	(Method	1).	
	
188Re	complexes	from	ABC:	
[188Re(CO)3(5-H)]	:	Rf	(RP-18,	MeOH/H2O/TFA,	70:30:0.1)	=	0.58	;	Analytical	HPLC:	tr	=	4.77	min.		
[188Re(CO)3(10-H)]	:	 Rf	 (RP-18,	MeOH/H2O/TFA,	70:30:0.1)	 =	0.42	 ;	Analytical	HPLC:	 tr	 =	not	
determined.		
	
188Re	complexes	from	bioconjugates:	
[188Re(CO)3(28-H)]	:	Analytical	HPLC:	tr	=	7.87	min.		
[188Re(CO)3(31-H)]	:	Analytical	HPLC:	tr	=	8.29	min.		
[188Re(CO)3(34-H)]	:	Analytical	HPLC:	tr	=	8.75	min.	
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Stability	with	respect	to	histidine,	cysteine	or	human	serum	
Fresh	 99mTc-	 or	 188Re-radiocomplex	 (500	 µL)	 prepared	 as	 described	 above	 were	
incubated	with	a	10	mM	solution	of	histidine	and/or	cysteine	and/or	human	serum	(500	µL)	
at	37°C	(acetate	buffer	pH	=	4.65).	Aliquots	of	the	solution	were	taken	at	different	time	points	
and	analyzed	by	TLC	and/or	HPLC	(Method	1).	
	
Partition	coefficient	determination	
Lipophilicity	 was	 studied	 through	 the	 partition	 coefficient	 between	 n-octanol	 and	
phosphate	buffer	(0.125	M,	pH	7.4).	In	a	centrifuge	tube	containing	500	µL	of	each	phase,	100	
µL	of	the	purified	99mTc-complex	solution	were	added,	and	the	mixture	was	vortexed	1	min.	at	
ambient	 temperature,	 followed	by	centrifugation	at	5000	rpm	for	5	min.	A	total	of	100	µL	
aliquots	 of	 both	 buffer	 and	 organic	 layers	 were	 counted	 using	 a	 CRC-127R	 well-counter	
(Capintec).	The	partition	coefficient	was	calculated	using	the	formula:	Log	P	=	[counts	in	n-
octanol]/[counts	 in	 buffer].	 The	 reported	 value	 represents	 the	 average	 of	 triplicate	
measurements.	
	
Receptor	Binding	Study	
The	HepaRG,	BC2	and	HepG2	cell	lines	were	cultured	in	the	medium	William’s	E	(Lonza)	
supplemented	 with	 2	 mM	 of	 glutamine	 (Gibco),	 5	 mg/L	 of	 insulin	 (Sigma),	 10−5M	
hydrocortisone	hemisuccinate	and	10%	of	fetal	calf	serum.	During	the	sub-culturing,	2	x	106	
cells	were	seeded	in	a	75	cm3	flask.	The	medium	was	renewed	every	48	h.	
	
For	detection	of	SSTR	expression	and	demonstrating	specific	binding	of	somatostatin	
analog	 SRIF-14	 on	 hepatoma	 cells	 lines,	 a	 molecular	 scaffold	 was	 performed	 by	 grafting	
biotinylated	 SRIF-14	 peptide	 (0.8	 µM)	 onto	 Dylight488	 streptavidin	 conjugate	 (0.4	 µM)	
(reference	21832,	ThermoFisher	Scientific).	As	control,	biotin	bound	to	Dylight488	streptavidin	
conjugate	was	used	to	evidence	nonspecific	binding	onto	hepatoma	cells	(Figure	18).	These	
complexes	were	incubated	for	24	hours	with	hepatoma	cells	
	
The	competition	experiments	between	the	[Re(CO)3(34-H)]	complex	and	somatostatin	
analog	was	performed	by	grafting	biotinylated	SRIF-14	peptide	onto	Dylight488	streptavidin	
conjugate.	The	phosphate	buffered	solution	of	streptavidine/SRIF-14	scaffold	was	prepared	at	
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a	final	concentration	of	0.4	µM	in	fluorescent	streptavidin	and	0.8	µM	in	biotinylated	SRIF-14	
(Figure	18).	The	[Re(CO)3(34-H)]	complex	was	added	for	competition	at	final	concentrations	of	
0.8	µM	and	3.2	µM.	In	parallel,	Atto488	biotin	at	final	concentration	of	1.6	µM	was	prepared	
for	the	competition	with	[Re(CO)3(28-H)]	complex	at	final	concentrations	of	3.2	and	16	µM.		
These	solutions	were	incubated	with	HepaRG	cells	for	24	h	prior	to	flow	cytometry	analysis	
After	incubation,	the	culture	medium	was	removed;	the	cell	monolayers	were	washed	with	
PBS	then	the	cells	were	detached	with	trypsin	and	analyzed	by	flow	cytometry	(FACSCalibur	
Becton	Dikinson)	to	quantify	the	fluorescence	(Channel	FL1H)	emitted	by	the	fluorescent	NPs	
captured	 by	 the	 cells.	 Cytometry	 data	 were	 analyzed	 using	 CellQuest	 software	 (Becton	
Dikinson).	
	
	
	
Figure	18:	Schematic	representation	of	the	molecular	scaffolds	used	for	the	cellular	receptor	
binding	assays	in	hepatoma	cells	and	the	competition	with	[Re(CO)3(28-H)]	et	[Re(CO)3(34-H)]	
complexes.	Somatostatin	analog	peptide	SRIF-14	was	used	to	bind	SSTR.	SRIF-14	biotinylated	
peptide	 was	 associated	 to	 streptavidin	 Dylight488	 conjugate	 to	 form	 a	 molecular	 scaffold	
allowing	the	 indirect	detection	of	SSTR	onto	hepatoma	cells	by	flow	cytometry.	As	control,	
fluorescent	streptavidin	was	associated	to	free	biotin	to	determine	the	fluorescence	resulting	
from	the	non-specific	binding	of	this	streptavidin/biotin	complex	onto	hepatoma	cells	shown	
in	 Figure	 14.	 For	 competition	with	 the	 [Re(CO)3(34-H)]	 and	 [Re(CO)3(28-H)]	 complexes,	 only	
streptavidin	DyLight488/SRIF-14	scaffold	and	Atto488	biotin	conjugate	were	used,	respectively	
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	 Ces	 travaux	 de	 thèse	 s’inscrivent	 dans	 un	 projet	 global	 relatif	 au	 carcinome	
hépatocellulaire	 (CHC)	et	dont	 la	 finalité	 consistait	 à	développer	des	outils	 thérapeutiques	
innovants	 radiomarqués	 au	 rhénium-188.	 Ces	 systèmes	 sont	 basés	 sur	 des	 analogues	
peptidiques	de	la	somatostatine,	et	ont	pour	but	de	cibler	de	manière	sélective	les	récepteurs	
de	la	somatostatine,	surexprimés	par	les	métastases	du	CHC.		
	 	
	 Comme	évoqué	précédemment,	que	ce	soit	pour	l’imagerie	et/ou	pour	la	thérapie,	la	
médecine	nucléaire	est	basée	sur	l’utilisation	de	radiopharmaceutiques.	Parmi	les	différents	
systèmes	existants,	les	radiopharmaceutiques	métalliques	vectorisés	constituent	une	option	
particulièrement	 prometteuse	 pour	 le	 ciblage	 spécifique	 de	 certaines	 pathologies.	 Ces	
composés	 peuvent	 être	 assimilés	 à	 des	 plateformes	 composées	 de	 trois	 parties	:	 un	
radiométal,	un	agent	bifonctionnel	chélatant	(ABC),	et	un	biovecteur.	Le	choix	du	radiométal	
est	 déterminant,	 puisqu’il	 va	 conditionner	 toutes	 les	 étapes	 du	 processus,	 à	 savoir,	 le	
développement	 d’un	 chélatant	 adapté	 ainsi	 que	 l’étape	 de	 radiomarquage.	 Le	 véritable	
objectif	 de	 cette	 étude	 était	 donc	 de	 valider	 chacune	 des	 étapes	 de	 la	 procédure	 de	
conception	d’un	radiopharmaceutique	métallique	vectorisé	ciblant	les	métastases	du	CHC.	
	
	 Concernant	le	radiométal,	notre	choix	s’est	porté	sur	le	rhénium-188	et	le	technétium-
99m,	 ces	 deux	 radioisotopes	 présentant	 de	 nombreux	 avantages	:	 propriétés	 physiques	
intéressantes	pour	la	thérapie	(188Re)	et	le	diagnostic	(99mTc),	propriétés	chimiques	similaires,	
ces	 deux	 métaux	 ayant	 fait	 également	 l’objet	 de	 stratégies	 très	 prometteuses	 pour	 le	
développement	du	même	genre	d’ABC.	
	 	
	 Une	étude	préliminaire	réalisée	dans	notre	groupe	en	amont	de	ce	projet,	a	permis	de	
valider	un	système	chélatant	tripodal	de	type	N2O	construit	par	approche	«	Click-to-chelate	»,	
et	adapté	à	la	complexation	du	cœur	fac-[M(CO)3]+	(M	=	99mTc,	Re).	Cette	structure	modèle,	
ainsi	 que	 la	 stratégie	 de	 synthèse	 utilisée	 ont	 été	 le	 point	 de	 départ	 de	 notre	 travail	
notamment	pour	la	conception	de	nos	systèmes	chélatants.	Au	final,	l’optimisation	de	la	voie	
de	 synthèse	 initiale	 et	 le	 développement	 d’approches	 de	 synthèse	 simples	 et	 rapides	 ont	
conduit	à	l’obtention	de	nombreux	squelettes	semi-rigides	tridentes	N2O	possédant	différents	
bras	 fonctionnalisés	 (ester	 ou	 acide	 et	 amine	 principalement).	 Deux	 séries	 d’ABC	 ont	 été	
obtenues	:	 (i)	 la	 première,	 basée	 sur	 notre	 ligand	 modèle,	 a	 conduit	 à	 des	 composés	
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présentant	d’excellentes	propriétés	de	complexation,	mises	en	évidence	via	la	caractérisation	
des	complexes	de	rhénium	non-radioactifs	obtenus.	Les	composés	5	et	10	ont	été	 retenus	
pour	 la	 suite	 de	 l’étude	;	 (ii)	 la	 seconde	 série	 présente	 une	 cavité	 chélatante	 légèrement	
différente	de	type	base	de	Schiff	(ou	de	ses	dérivés)	et	conduit	également	aux	complexes	de	
rhénium	correspondants.	Si	un	système	chélatant	s’est	avéré	peu	stable	 (composé	15),	 les	
analogues	13	et	14	ont	fait	l’objet	d’études	de	radiomarquage	(vide	infra).	
	
	 Le	 couplage	 de	 nos	 ABC	 avec	 les	 biovecteurs	 sélectionnés	 (biotine,	 octréotide	 et	
octréotate)	via	leur	bras	fonctionnalisé,	a	été	réalisé	avec	les	ligands	5	et	10.	Avant	de	travailler	
avec	 le	 matériel	 biologique,	 un	 travail	 d’optimisation	 des	 conditions	 de	 couplage	 a	 été	
nécessaire	 sur	 une	 amine	 «	modèle	»	 (n-butylamine).	 Les	 voies	 de	 conjugaison	 classiques	
n’ayant	démontré	aucune	efficacité,	trois	méthodes	différentes	ont	été	développées	:	(i)	une	
méthode	 originale	 utilisant	 le	 DABAL-Me3	 pour	 réaliser	 un	 couplage	 amidique	 ;	 (ii)	 une	
méthode	 incluant	 l’introduction	 d’une	 structure	 bifonctionnalisée	 entre	 l’ABC	 et	 la	
biomolécule	;	(iii)	et	une	voie	faisant	intervenir	un	ABC	fonctionnalisé	par	un	isothiocyanate.	
Cette	 dernière	 étant	 la	 seule	méthode	 à	 avoir	montré,	 à	 la	 fois	 une	 compatibilité	 et	 une	
efficacité	lors	des	premiers	tests	avec	les	biovecteurs,	elle	a	été	sélectionnée	pour	la	suite	de	
cette	étape.	Au	final,	 les	trois	bioconjugués	envisagés	28	 (vecteur	=	biotine),	31	 (vecteur	=	
octréotide)	et	34	(vecteur	=	octréotate)	ont	ainsi	pu	être	obtenus,	de	même	que	les	complexes	
de	rhénium	correspondants	([Re(CO)3(28-H)],	[Re(CO)3(31-H)]	et	[Re(CO)3(34-H)])	en	quantité	et	
en	pureté	suffisante	pour	la	poursuite	du	projet.	
	
Les	étapes	de	radiomarquage	d’abord	au	technétium-99m,	puis	au	rhénium-188	ont	
été	réalisées	aussi	bien	sur	les	ABC	non	bioconjugués	5,	10,	13	et	14,	que	sur	les	bioconjugués	
biotinylé	28	et	peptidiques	31	et	34.	 Le	 radiomarquage	au	technétium-99m	a	globalement	
bien	fonctionné	pour	des	concentrations	en	ligand	inférieures	ou	égales	à	10-5	M,	et	ce,	pour	
tous	 nos	 composés.	 En	 revanche,	 pour	 des	 concentrations	 de	 l’ordre	 de	 10-6	 M,	 les	
rendements	de	marquage	sont	modestes	voire	très	faibles.	La	stabilité	des	radiocomplexes	
correspondants	évaluée	soit	par	compétition	avec	la	cystéine	et	l’histidine,	soit	par	incubation	
en	sérum	humain	a	donné	des	résultats	satisfaisants,	faisant	émerger	notamment	le	ligand	14	
comme	composé	particulièrement	prometteur.	
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Comme	 attendu,	 le	 radiomarquage	 au	 rhénium-188	 a	 malheureusement	 été	 plus	
difficile	à	réaliser.	Même	si	les	composés	désirés	ont	pu	être	obtenus	pour	être	caractérisés,	
un	travail	d’optimisation,	notamment	l’obtention	du	précurseur	fac-[188Re(OH2)3(CO)3]+	avec	
un	bon	rendement	et	la	purification	des	bioconjugués	radiomarqués,	est	indispensable	pour	
pouvoir	approfondir	l’étude	avec	ce	radioélément.	
	
En	 fin	 de	 projet,	 une	 étude	 biologique	 relative	 à	 l’estimation	 de	 l’affinité	 de	 nos	
bioconjugués	radiomarqués	au	technétium-99m	vis-à-vis	de	souches	cellulaires	surexprimant	
les	SSTR	a	été	entreprise.	La	non-affinité	apparente	de	nos	composés	peut	vraisemblablement	
s’expliquer	par	le	fait	que,	pour	ces	tests,	nos	solutions	de	radiomarquage	n’avaient	pas	été	
purifiées.	Ces	dernières	contenant,	outre	le	bioconjugué	radiomarqué,	un	très	large	excès	de	
bioconjugué	 libre,	 l’hypothèse	 d’une	 saturation	 des	 récepteurs	 CHC	 par	 cet	 excès	 de	
bioconjugué	 non	 radiomarqué	 pourrait	 expliquer	 ce	 résultat	 négatif.	 D’ailleurs,	 un	 test	
supplémentaire	réalisé	avec	les	bioconjugués	de	rhénium	«	froid	»	a	montré	une	réelle	affinité	
de	nos	composés	vis-à-vis	des	récepteurs	CHC.	Des	études	complémentaires	s’imposent	pour	
reproduire	ces	résultats	et	surtout	déterminer	la	valeur	de	cette	affinité.	
	
	 En	conclusion,	chaque	étape	du	processus	de	conception	d’un	radiopharmaceutique	
métallique	 vectorisé	 aura	 pu	 être	 étudiée.	 Des	 méthodes	 simples	 de	 synthèse	 et	 de	
bioconjugaison	 ont	 été	 développées,	 et	 ont	 pu	 aboutir	 à	 l’obtention	 de	 plusieurs	
bioconjugués.	Si	le	radiomarquage	au	rhénium-188	doit	sérieusement	être	retravaillé,	celui	au	
technétium-99m	aura	permis	de	poursuivre	notre	étude	avec	des	premières	tests	biologiques	
in	vitro.	
	
	 Même	 si	 l’objectif	 final,	 à	 savoir	 le	 développement	 de	 radiopharmaceutiques	 du	
rhénium-188	 ciblant	 les	 récepteurs	 CHC,	 n’est	 pas	 encore	 atteint,	 la	 méthode	 générale	
(synthèse	 et	 bioconjugaison)	 mise	 en	 place	 tout	 au	 long	 de	 ce	 projet	 est	 facilement	
transposable	à	d’autres	biovecteurs.	Avant	d’envisager	cela	et/ou	de	modifier	notre	système	
en	 rajoutant	 par	 exemple	 des	 espaceurs	 (pour	 moduler	 la	 lipophilie	 du	 bioconjugué	
notamment),	il	semble	primordial	de	tester	in	vivo	les	cavités	chélatantes	sélectionnées	avec	
des	systèmes	plus	simples.	Ayant	obtenu	le	composé	28	(vecteur	=	biotine),	et	son	complexe	
de	 technétium-99m	 correspondant	 présentant	 une	 stabilité	 correcte	 sur	 24	 h,	 une	 étude	
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biologique	 in	 vivo	 sur	 une	 autre	 cible	 adaptée	 à	 ce	 vecteur	 pourrait	 nous	 donner	 des	
renseignements	précieux	vis-à-vis	du	potentiel	de	notre	structure	chélatante.	Une	étude	du	
même	 type	 pourrait	 également	 être	 envisagée	 avec	 le	 ligand	 14	 (couplage	 à	 la	 biotine,	
radiomarquage	au	99mTc,	étude	biologique	et	comparative	avec	le	composé	28	radiomarqué).	
	
	 En	 fin	 de	 compte,	 ce	 travail	 constitue	 un	 véritable	 point	 de	 départ	 pour	 le	 futur	
développement	de	nouvelles	générations	de	 radiopharmaceutiques	métalliques	vectorisés,	
en	vue	d’une	application	en	imagerie	et/ou	en	thérapie.	
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Spectre	RMN	1H	du	ligand	5	(300	MHz,	MeOD,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	ligand	5	(75,5	MHz,	MeOD,	298K)	
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Spectre	de	masse	du	ligand	5	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	ligand	5	(mode	ESI+)
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Spectre	RMN	1H	du	ligand	10	(500	MHz,	DMSO-d6,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	ligand	10	(125	MHz,	DMSO-d6,	298K)
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Spectre	de	masse	du	ligand	10	(mode	ESI+)
	236		
	
	
Spectre	de	masse	du	ligand	10	(mode	ESI+)
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Spectre	RMN	1H	du	ligand	13	(500	MHz,	CDCl3,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	ligand	13	(125	MHz,	CDCl3,	298K)	
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Spectre	de	masse	du	ligand	13	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	ligand	13	(mode	ESI+)
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Spectre	RMN	1H	du	ligand	15	(500	MHz,	MeOD,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	ligand	15	(125	MHz,	MeOD,	298K)	
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Spectre	de	masse	du	ligand	15	(mode	DCI)
	244		
	
	
	
Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	ligand	15	(mode	ESI+)
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Spectre	RMN	1H	du	complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(300	MHz,	MeOD,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(75,5	MHz,	MeOD,	298K)
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Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(mode	DCI)
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(5-H)]	(mode	DCI)
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Spectre	RMN	1H	du	complexe	[Re(CO)3(10-H)]	(500	MHz,	DMSO-d6,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	complexe	[Re(CO)3(10-H)]	(125	MHz,	DMSO-d6,	298K)	
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Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(10-H)]	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(10-H)]	(mode	ESI+)
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Spectre	RMN	1H	du	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	(500	MHz,	DMSO-d6,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	(125	MHz,	DMSO-d6,	298K)	
	255		
	
	 	
	 Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(13-H)]	(mode	ESI+)
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Spectre	RMN	1H	du	complexe	[Re(CO)3(15-H)]	(500	MHz,	MeOD,	298K)	
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Spectre	RMN	13C	du	complexe	[Re(CO)3(15-H)]	(125	MHz,	MeOD,	298K)	
	259		
	
	 Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(15-H)]	(mode	ESI+)
	260		
	
Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(15-H)]	(mode	ESI+)
	261		
Tableau	1	:	Données	cristallographiques	des	complexes	[Re(CO)3(5-H)]	et	[Re(CO)3(10-H)]	
	
[Re(CO)3(L-H)]	
L	
5	 11	
Empirical	formula	 C15H13N4O6Re	 C18H14N5O4Re,	C2H3N	
Formula	weight	 531.49	 591.61	
Temperature	[K]	 295.0(2)	 193.0(2)	
Wavelength	[Å]	 0.71073	 0.71073	
Crystal	system	 orthorhombic	 orthorhombic	
Space	group	 P2(1)2(1)2(1)	 Fdd2	
Unit	cell	dimensions	[Å.°]	 a	=	7.7862(16)	 a	=	16.5149(9)	
	 b	=	13.285(3)	 b	=	35.2084(19)	
	 c	=	16.944(3)	 c	=	14.5486(7)	
Volume	[Å3]	 1752.6(6)	 8459.5(8)	
Z	 4	 16	
Density	(calculated)	[Mg/m3]	 2.014	 1.858	
Absorption	coefficient	[mm-1]	 6.973	 5.785	
F(000)	 1016	 4576	
Crystal	size	[mm]	 0.08×0.17×0.36	 0.08×0.17×0.36	
q	range	for	data	collection	[°]	 3.29	to	25.00	 2.72	to	31.58	
Index	ranges	
-9	≤	h	≤	9	
-15	≤	k	≤	15	
-20	≤	l	≤	14	
-9	≤	h	≤	9	
-15	≤	k	≤	15	
-20	≤	l	≤	14	
Reflections	collected	 6197	 71592	
Independent	reflections	 3044	(Rint	=	0.0294)	 6879	(Rint	=	0.0515)	
Completeness	to	2theta=24.99°	 99.6%	 99.4	%	
Min.	and	max.	transm.	 0.799	and	1.000	 0.746	and	0.608	
Data	/	restraints	/	parameters	 3044	/	0	/	240	 6879	/	4	/	291	
Goodness-of-fit	on	F2	 1.011	 1.094	
Final	R	indices	[I>2s(I)]	
R1	=	0.0275	
wR2	=	0.0498	
R1	=	0.0316	
wR2	=	0.0744	
R	indices	(all	data)	 R1	=		0.0316	wR2	=	0.0508	
R1	=		0.0428	
wR2	=	0.0799		
Absolute	structure	parameter	 0.011(11)	 -	
Largest	diff.	peak	and	hole		
[e	Å-3]	 0.566	and	-0.371	 2.419	and	-2.557	
	
Rint	=	Σ|Fo2	-	Fo2(mean)|	/	Σ[Fo2]		
R1	=	Σ||Fo|	-	|Fc||	/	Σ|Fo|		
GOOF	=	S	=	{Σ[w(Fo2	-	Fc2)2]	/	(n	-	p)}1/2		
wR2	=	{Σ[w(Fo2	-	Fc2)2]	/	Σ[w(Fo2)2]}1/2		
w	=	1	/	[σ(Fo2)	+	(aP)2	+	bP]	where	P	is	[2Fc2	+	Max(Fo2.	0)]	/	3	
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Tableau	2	:	Valeurs	expérimentales	de	certaines	longueurs	de	liaisons	[Å]	et	d’angles	de	liaisons	[°]	des	complexes	
[Re(CO)3(5-H)]	and	[Re(CO)3(10-H)]	
	
Bond	lengths	
[Å]	
[Re(CO)3(L-H)]	 Bond	angles	
[°]	
[Re(CO)3(L-H)]	
5	 11	 5	 11	
Re(1)-C(3)	 1.885(9)	 1.918(6)	 C(3)-Re(1)-C(2)	 83.5(3)	 88.3(3)	
Re(1)-C(2)	 1.909(6)	 1.908(7)	 C(3)-Re(1)-C(1)	 90.0(3)	 83.6(3)	
Re(1)-C(1)	 1.917(7)	 1.920(7)	 C(2)-Re(1)-C(1)	 91.8(2)	 87.0(3)	
Re(1)-O(6)	 2.121(4)	 2.141(4)	 C(3)-Re(1)-O(6)	 175.1(2)	 173.9(2)	
Re(1)-N(1)	 2.165(4)	 2.150(5)	 C(2)-Re(1)-O(6)	 99.6(2)	 97.7(2)	
Re(1)-N(4)	 2.238(5)	 2.236(5)	 C(1)-Re(1)-O(6)	 93.6(2)	 97.7(2)	
	 	 	 C(3)-Re(1)-N(1)	 93.0(3)	 95.1(2)	
C(1)-O(1)	 1.150(7)	 1.133(9)	 C(2)-Re(1)-N(1)	 97.4(2)	 96.2(3)	
C(2)-O(2)	 1.148(7)	 1.171(9)	 C(1)-Re(1)-N(1)	 170.6(2)	 176.5(3)	
C(3)-O(3)	 1.176(9)	 1.129(7)	 O(6)-Re(1)-N(1)	 82.97(18)	 83.24(18)	
	 	 	 C(3)-Re(1)-N(4)	 98.2(3)	 95.6(2)	
	 	 	 C(2)-Re(1)-N(4)	 171.3(3)	 170.6(2)	
	 	 	 C(1)-Re(1)-N(4)	 96.8(2)	 101.9(2)	
	 	 	 O(6)-Re(1)-N(4)	 78.1(2)	 78.35(16)	
	 	 	 N(1)-Re(1)-N(4)	 74.0(2)	 75.0(2)	
	 	 	 	 	 	
	 	 	 Re(1)-C(1)-O(1)	 178.4(5)	 172.8(7)	
	 	 	 Re(1)-C(2)-O(2)	 175.7(7)	 178.2(6)	
	 	 	 Re(1)-C(3)-O(3)	 178.1(6)	 177.5(6)	
 	
	
	
Tableau	3	:	Liaisons	hydrogènes	pour	les	complexes	[Re(CO)3(5-H)]	and	[Re(CO)3(10-H)]	
	
D	 A	 D—H	[Å]	 H•••A		[Å]	 D•••A	[Å]	 D—H•••A	[°]	
	
[Re(CO)3(5-H)]	
N(4)-H(4N)•••O(5)_#1	 0.74(6)	 2.19(7)	 2.919(8)	 168(6)	
C(4)-H(4A)•••O(6)_#2	 0.97	 2.38	 3.160(7)	 137.6	
C(4)-H(4B)•••O(6)_#3	 0.97	 2.34	 3.281(8)	 164.5	
C(6)-H(6A)•••O(2)_#2	 0.96	 2.59	 3.431(11)	 147.1	
[Re(CO)3(10-H)]	
N(4)-H(4)•••O(6)_#4	 0.89(2)	 2.16(4)	 3.003(6)	 158(7)	
N(5)-H(205)•••O(6)_#5	 0.92(2)	 2.45(4)	 3.299(8)	 153(7)	
C(10)-H(10B)•••N(2)_#4	 0.99	 2.53	 3.507(8)	 168.2	
C(12)-H(12)•••N(6)_#4	 0.95	 2.34	 3.145(11)	 141.7	
C(15)-H(15)•••O(1)_#6	 0.95	 2.51	 3.373(8)	 151.7	
C(20)-H(20C)•••N(5)_#4	 0.98	 2.57	 3.528(13)	 164.2	
	
Symmetry	transformations	used	to	generate	equivalent	atoms:	
	
#1:	-x,	-1/2+y,	1/2-z;	#2:	-1+x,	y,	z;	#3:	-1/2+x,	1/2-y,	-z;	
#4:	-1/4+x,	3/4-y,	1/4+z;	#5:	-1/4+x,	3/4-y,	-3/4+z;	#6:	3/4-x,	-1/4+y,	-3/4+z.	
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Tableau	4	:	Données	cristallographiques	du	ligand	13	et	du	complexe	[Re(CO)3(14-H)]	
	
	 13	
	
[Re(CO)3(14-H)]	
	
Empirical	formula	 C13H14N4O3	 C15H15N4O5Re	
Formula	weight	 274.28	 517.51	
Temperature	[K]	 193.0(2)	 193.0(2)	
Wavelength	[Å]	 0.71073	 0.71073	
Crystal	system	 Monoclinic	 orthorhombic	
Space	group	 P	21	 Pbca	
Unit	cell	dimensions	[Å.°]	 a	=	4.5132(16)	 a	=	16.4697(7)	
	 b	=	30.7713(13)	 b	=	11.2150(4)	
	 c	=	9.8340(4)	 c	=	18.3342(8)	
Volume	[Å3]	 1363.15(10)	 3386.5(2)	
Z	 4	 8	
Density	(calculated)	[Mg/m3]	 1.336	 2.030	
Absorption	coefficient	[mm-1]	 0.098	 7.211	
F(000)	 576	 1984	
Crystal	size	[mm]	 0.14×0.12×0.06	 0.600×0.600×0.200	
q	range	for	data	collection	[°]	 3.36	to	26.73	 3.069	to	26.372	
Index	ranges	
-5	≤	h	≤	5	
-38	≤	k	≤	38	
-12	≤	l	≤	11	
-20	≤	h	≤	20	
-14	≤	k	≤	14	
-22	≤	l	≤	22	
Reflections	collected	 23414	 102527	
Independent	reflections	 2937	(Rint	=	0.0271)	 3449	(Rint	=	0.0463)	
Completeness	to	theta=25.242°	 99.2%	 99.8	%	
Data	/	restraints	/	parameters	 2937	/	3	/	372	 3449	/	0	/	233	
Goodness-of-fit	on	F2	 1.068	 1.293	
Final	R	indices	[I>2s(I)]	
R1	=	0.0300	
wR2	=	0.0736	
R1	=	0.0288	
wR2	=	0.0650	
R	indices	(all	data)	 R1	=		0.0352	wR2	=	0.0736	
R1	=		0.0330	
wR2	=	0.0684		
Largest	diff.	peak	and	hole		
[e	Å-3]	 0.184	and	-0.153	 1.625	and	-1.489	
	
Rint	=	Σ|Fo2	-	Fo2(mean)|	/	Σ[Fo2]		
R1	=	Σ||Fo|	-	|Fc||	/	Σ|Fo|		
GOOF	=	S	=	{Σ[w(Fo2	-	Fc2)2]	/	(n	-	p)}1/2		
wR2	=	{Σ[w(Fo2	-	Fc2)2]	/	Σ[w(Fo2)2]}1/2		
w	=	1	/	[σ(Fo2)	+	(aP)2	+	bP]	where	P	is	[2Fc2	+	Max(Fo2.	0)]	/	3	
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Tableau	5	:	Valeurs	expérimentales	de	certaines	longueurs	de	liaisons	[Å]	et	d’angles	de	liaisons	[°]	du	ligand	13		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Tableau	6	:	Valeurs	expérimentales	de	certaines	longueurs	de	liaisons	[Å]	et	d’angles	de	liaisons	[°]	du	complexe	
[Re(CO)3(14-H)]	
	
Bond	lengths	
[Å]	
[Re(CO)3(14-H)]	 Bond	angles	
[°]	
[Re(CO)3(14-H)]	
Re(1)-C(13)	 1.912(6)	 C(13)-Re(1)-C(14)	 90.2(2)	
Re(1)-C(14)	 1.900(6)	 C(14)-Re(1)-C(15)	 89.7(2)	
Re(1)-C(15)	 1.905(6)	 C(15)-Re(1)-C(13)	 87.2(2)	
Re(1)-O(1)	 2.136(3)	 C(13)-Re(1)-O(1)	 176.8(2)	
Re(1)-N(2)	 2.156(4)	 C(14)-Re(1)-O(1)	 93.0(2)	
Re(1)-N(1)	 2.225(4)	 C(15)-Re(1)-O(1)	 93.32(19)	
	 	 C(13)-Re(1)-N(2)	 96.4(2)	
C(13)-O(3)	 1.155(7)	 C(14)-Re(1)-N(2)	 98.1(2)	
C(14)-O(4)	 1.164(7)	 C(15)-Re(1)-N(2)	 171.4(2)	
C(15)-O(5)	 1.155(7)	 O(1)-Re(1)-N(2)	 82.66(14)	
	 	 C(13)-Re(1)-N(1)	 91.7(2)	
	 	 C(14)-Re(1)-N(1)	 173.5(2)	
	 	 C(15)-Re(1)-N(1)	 96.6(2)	
	 	 O(1)-Re(1)-N(1)	 85.16(15)	
	 	 N(1)-Re(1)-N(2)	 75.50(16)	
	 	 	 	
	 	 Re(1)-C(13)-O(3)	 178.3(5)	
	 	 Re(1)-C(14)-O(4)	 179.3(5)	
	 	 Re(1)-C(15)-O(5)	 178.3(5)	
 		
Tableau	7	:	Liaisons	hydrogènes	pour	le	complexe	[Re(CO)3(14-H)]	
	
D	 A	 D—H	[Å]	 H•••A		[Å]	 D•••A	[Å]	 D—H•••A	[°]	
	
O(2)-H(2A)•••O(1)_#1	 0.72(7)	 1.87(7)	 2.585(5)	 170(8)	
N(1)-H(1)•••O(2)_#2	 0.81(6)	 2.03(7)	 2.827(6)	 166(6)	
	
Symmetry	transformations	used	to	generate	equivalent	atoms:	
#1	-x,y-1/2,-z+1/2				#2	x+1/2,y,-z+1/2			
	
Bond	lengths	
[Å]	
13	 Bond	angles	
[°]	
13	
N(2)-N(3)	 1.317(2)	 C(9)-N(2)-N(3)	 109.04(16)	
N(3)-N(4)	 1.343(2)	 N(2)-N(3)-N(4)	 106.91(15)	
N(4)-C(10)	 1.347(3)	 N(3)-N(4)-C(10)	 110.51(16)	
C(10)-C(9)	 1.357(3)	 N(4)-C(10)-C(9)	 105.38(16)	
C(12)-O(2)	 1.196(2)	 C(10)-C(9)-N(2)	 108.15(18)	
C(12)-O(3)	 1.329(2)	 O(2)-C(12)-O(3)	 124.86(19)	
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Annexes	relatives	au	chapitre	III	
	
	
Spectre	de	masse	du	bioconjugué	28	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	bioconjugué	28	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	du	bioconjugué	31	(mode	ESI+)	
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	bioconjugué	31	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	du	bioconjugué	34	(mode	ESI+)	
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	bioconjugué	34	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(28-H)]	(mode	ESI+)	
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(28-H)]	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(31-H)]	(mode	ESI+)	
	
	
	
	
	275		
	
	
Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(31-H)]	(mode	ESI+)
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Spectre	de	masse	du	complexe	[Re(CO)3(34-H)]	(mode	ESI+)	
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Spectre	de	masse	haute	résolution	(HRMS)	du	complexe	[Re(CO)3(34-H)]	(mode	ESI+)
	278		
	
	
	
	
Figure	1	:	Chromatogramme	UPLC	du	bioconjugué	27	 (produit	purifié)	et	spectre	de	masse	
correspondant	(Méthode	analytique	1).			
		
	
Figure	2	:	Chromatogramme	UPLC	du	bioconjugué	29	(brut	réactionnel)	et	spectre	de	masse	
correspondant	(Méthode	analytique	1).	
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Figure	3	:	Chromatogramme	UPLC	du	bioconjugué	30	(brut	réactionnel)	et	spectre	de	masse	
correspondant	(Méthode	analytique	1).		
		
		
Figure	4	:	Chromatogramme	UPLC	du	bioconjugué	32	(brut	réactionnel)	et	spectre	de	masse	
correspondant	(Méthode	analytique	1).		
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Figure	5	:	Chromatogramme	UPLC	du	bioconjugué	33	(brut	réactionnel)	et	spectre	de	masse	
correspondant	(Méthode	analytique	1).		
		
	
	
Figure	6	:	Chromatogramme	UPLC	du	complexe	[Re(CO)3(30-H)]	(brut	réactionnel)	et	spectre	
de	masse	correspondant	(Méthode	analytique	1).	
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Figure	7	:	Chromatogramme	UPLC	du	complexe	[Re(CO)3(33-TBS)]	(brut	réactionnel)	et	spectre	
de	masse	correspondant	(Méthode	analytique	1).	
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